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OZET

Giintimiizde sadece fizyolojik ve anatomik veriler, sinir sisteminin dinamik
davramsim belirlemede yetersiz kalmaktadir. Bundan dolay: herhangi bir sinir hiicresi
Uzerinde farkli deneyleri yapilmaktadir. Bu deneysel veriler kullamlarak bu sinir
hiicresinin modellenmesi ve bilgisayarda  benzetimi son yillarda oldukga Onem
kazanmistir. Bu hiicre modellerinden faydalanilarak deneysel olarak miimkiin olmayan
sinir hiicresinin dinamik davramglarinin belirlenmesinde, sinir sistemi ile ilgili olan
hastaliklarin teshis edilmesinde ve ila¢ tedavisi miimkiin olmayan durumlar igin biyo
elektronik cihazlarn gelistirilmesinde, ileri diizeyde robot teknolojisinin gelistirilmesine
gidilecektir.

Sinir hiicresinin dinamik davramginn belirlenmesinde pek ¢ok yaklasimlar
mevcuttur. Bu yaklagimlardan en gergekgi olani sinir sisteminin b6lmeli modelleme teknigi
ile simiilasyonudur. |

Son yillarda sinir hiicre dallarmin aktif 6zelliklerinin anlagilmasinda biiyiik bir
ilerleme saglanmasina ragmen, hiicrenin pasif zar 6zellikleri hakkindaki belirsizlik ve
tartigma hale devam etmektedir. Hiicrenin pasif zar 6zellikleri, sinaptik potansiyellerin
toplanmasi ve yayilmasinda biiyiik bir 6neme sahiptir. Bu yiizden hiicrenin fonksiyonunu
anlamak i¢in hiicrenin pasif zar 6zelliklerini net bir sekilde belirlemek gerekir.

Bu ¢aligmada, beyincik Purkinje hiicresi iizerinde tiim iyon kanallarinin ve sinaptik
iletilerinin bloklanmasiyla, akim enjeksiyonuna karsilik elde edilen somatik ve dalsal
voltajlar kullanilarak hiicrenin dort farkli pasif bolmeli modeli olusturulmustur. Bu dort
farkh pasif model i¢in elde edilen pasif elemanlarinin (Cp, Rps , Rmd, Ry) farkls setleri i¢in
paralel lif ve yildizs: hiicrelerin etkilesiminin Purkinje hiicresinin ategleme davranisina

olan etkisi incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Purkinje Hiicresi, Beyincik, Pasif Parametreler, Paralel Lif, Yildizst
Hiicre, Graniila Hiicresi, Sepet Hiicresi, Tirmanan Lif, Sinir Hiicresi
Modelleme
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SUMMARY
Effect of Passive Parameters of Purkinje Cell Model on Firing Rate

Physiological and anatomic data are not sufficient alone in the present time to
determine the dynamic behaviour of the nervous system. For this reason, various
experiments have been conducted on any particular neuron. It has been of great importance
recently to model this neuron and simulate it on computer using these experimental data.
Based upon these model neurons, it is likely to become possible to develop advanced robot
technology to determine the dynamic behavior of a neuron which is experimentally
impossible, to diagnose the diseases related to the nervous system, and to develop some
bio-electronic medical equipment in case of impossible drug care.

There are a number of approaches to determine the dynamic behaviour of a neuron.
The most realistic one is to simulate the neuron through septum modelling.

In spite of great advance in the studies on the active characteristics of the neuron
dentrides in recent years, some ambiguities and disputes as to the passive membrane
characteristics are still going one passive membrane characteristics of the neuron play a
crucial role in gathering and disseminating the synaptic potentials. Hence, it is vital to
determine the passive membrane characteristics of the neuron in details clearly in order to
understand the function of the neuron.

In this study, through blocking the whole ion channels and synaptic messages on the
cerebellum purkinje neuron, a model of the neuron with four different septums has been
created using somatic and dentritic voltages produced on behalf of current injection. For
each different set of the passive elements (Cp, Rys , Rmd, Ri) created for these four
different passive models, this study observes.the effect of the interaction between the

paralel fiber rates and the stellate cell rates on the igniting behaviour of purkinje neuron.

Key Words: Purkinje Cell, Cerebellum, Passive Parameters, Paralel Fiber, Stelleta Cell,
Granula Cell, Golgi Cell, Basket Cell, Climbing Fiber, Modelling Neuron

VIII



SEKILLER DiZiNi

Sayfa No
Sekil 1. Sinir hilcresi ve SINAPSIAT.......ccovereveerieerirserreeserseniseeestnescetesessstessssnsessassnssrssesssnes 3
Sekil 2. HUCTE ZATININ YAPISI.eceererrerrerereeseressesseransassessessessssessassesesessesassessassessssessssensessnsens 8
Sekil 3. Sinir hiicresinin zarindaki kanallarimin yerlerinin belirtilmesi...........cccceevennnnee.. 16
Sekil 4. Pasif diflZYON....c.ccceeeererecreriererieeetieeierseeessesassssesressessssersessesessesassesssssssessesesnes 17
Sekil 5. Bir sodyum kanalinin a) sematik ve b) elektriksel egdegeri.......ccoceverrervenrerennenens 21

Sekil 6. Dinlenme zar potansiyeli ve iyon konsantrasyonlar: (a) -80 mV luk dinlenme
potansiyelinde bir sinir hiicresine mikro elektrod yerlestirilmesinin sematik
gosterimi (b) Hiicre i¢i ve hiicre dist iyon konsantrasyonlari ile ideallestirilmis

SIMEL BHCTESI -.cviuieierctrecree ettt eeseese e esee s e ssesesenssassesessssssessasessnssessnsne 32
Sekil 7. Na/K-ATPase ve Na/Ca pompalarinin $emalari..........coeeceuererrenrrenesrereerecnesannnes 37
Sekil 8. Sinaps tIIIETi.....ccoircriemiiectrertiiieictriesterenre e stereenaecsresesessassesasseseseraosessasesessens 40

Sekil 9. Dinlenme potansiyeli civarinda zar potansiyelinin omik davrams: (a) 300 ms’lik
+4 nA’lik akim enjeksiyonu igin zaman bagiml cevaplar (b) Akim giddeti
sonunda ¢izilmis akim pals1 sonunda zar potansiyeli (300 ms’de) .................. 41

Sekil 10. Zar potansiyelinin (a) kararli, (b) iki kararli ve (c) kararsiz durumlari.... 44
Sekil 11. Dinlenme potansiyeli yakinlarindaki zar elektriksel karakteristiklerini

hesaplamak i¢in basitlestirilmis esdeger sema (a) Ug ana iyonik akim kaynag
(b) Dinlenme potansiyeli i¢in esdeger akim kaynad (c) Esik noktast altinda

potansiyel degisiminin elektriksel $EmMast .....cveveeveerrirrerrerrerececieresresrenesserrsesnens 45
Sekil 12. Teorik akim vOIta] FTIIETL.....ccvveiririciiiirieicencreieeeesisacsresosesssassresassesssonsesaens 45
Sekil 13. Sinir hiicresini uyarmak i¢in kullanilan akim darbesi.........cccveereecrrreereereecsecneenene 48
Sekil 14. Miurekkep balif1 akson aksiyon potansiyeli.......cocerrrereerersensescrnreeressesssessesaessenns 50

Sekil 15. Uyarilabilir hiicrelerde kaydedilmis aksiyon potansiyelinin farkl: tipleri
(a) Sinir hiicresinin ranvier bogumunda kaydedilmis sodyum bagiml aksiyon
potansiyeli (b) Beyincik purkinje hiicresindeki tirmanan liflere tepki olarak hiicre
icindeki kompleks diirtii kayitlari, sodyum kalsiyum bagimli aksiyon
potansiyelleri (c) Akson terminalindeki aksiyon potansiyelleri (d) Kalp
hiicresinin aksiyon POtANSIYELL ......cceeeererrerererreeresessrrenrerersesnessesessesassasseressessassons 51

Sekil 16. Na' serbest harici ¢6zeltide aksonun aksiyon potansiyelinin durdurulmas:
(Dekstroz uygulanmas: 11€) .........ceeeeverereereersesssarsessrnsecssesensossssassescssssessoseasssnese 52

IX



Sekil 17. Tetrodoksin (TTX) ve tetrahiylamonyum kloridin (TEA) aksondaki aksiyon
potansiyeli tizerindeki etKileri ........oceeveueeerereercsrncnrcrnntistrrercesensssessessssiessseeseens 52

Sekil 18. Na" bagimli aksiyon potansiyelinin &zellikleri (a) Farkh genliklerdeki depolarize
edici akim palslarina zarin tepkisinin hiicre i¢i elektrot ile kaydedilmesi. (b)
Somanin baglangi¢ segmentinden depolarize edici akim pals1 (uyarim) ile  bir

aksiyon potansiyelinin baglatilmast.........ccvvueeeueetecerrrcnennininrccininnsenesresecseneens 53
Sekil 19. Na" kanalinin dUrUmIAr ..........cceceerveeeeuesseresssessessssssessessessssssssessassessessesseess 54
Sekil 20. Tek kanalin akim/voltaj (ing/V) 1liSKISI «eeveereeeereereesveseeserrerereesnirersnsseesesneesessesseras 55

Sekil 21. Voltaj kapili sodyum kanalinin agilma olasilifinin zamana ve voltaja bagimli
olmasi (a) Depolarize edici bir adima tepki olarak -120 mV’luk tutma
potansiyelinden potansiyelleri gosterir (b) Depolarizasyona kargilik olarak bir
kanalin zamana bagimli agilma olasilifinin (P(?)) elde edilmesi ......c..ccreeueeneee. 56

Sekil 22. Makroskobik voltaj kapili sodyum akimlarinin voltaj bagimhiliklari (a)-80
mV’luk tutma potansiyelinden -70 mV’dan -21 mV’a kadar depolarize edici
kademeler ile, farkli zaman domenlerinde ve peak genlikleri ile makroskobik
sodyum akimiarini (/y,) uyandirilmasi (b) a’da ki sekiller bir bir tizerine
bindirilmis ve -14 mV’dan +55 mV’a kadar depolarize edici kademelere tepki
olan akimlar eklenmistir (c) Iy, akimi -30 mV’da kaydedilmigtir ...................... 58

Sekil 23. Makroskobik voltaj kapili Na™ akimmin aktivasyon ve inaktivasyon 6zellikleri.
(a) INa-V bagintis1 -40 mV’da bir peak ile ve +30 mV’da bir reversal potansiyel
ile sekli (b) Aktivasyon (sagdaki sekil) ve inaktivasyon (soldaki sekil) dokuz

farkli deneyden elde €dilmesi........cocveeeeveeeeecreereinneeniereeeeeceeserssesreetesiesessaeenees 60
Sekil 24.Voltaj kapili sodyum kanallarinimn farkli durumlarinin, sodyum bagmli  aksiyon
potansiyelinin farkli fazlari ile ligkisi.....cccocerererrreereereerrereererceecreocenernesnescrsnsseens 61

Sekil 25.Temel gecikmig diizeltici akimin karakteristikleri (a) Disa giden akimlarin ardigik
taramalarina tepki olarak -60 mV’dan 0 mV’a depolarize edici adimlar (b) a’daki
gibi 70 temel akimdan ortalama akim (c) Test potansiyeli 0OmV’da disa giden
temel akimlarin genlik histogramlarinin kayitlar1 (d) Tek bir kanal akim-voltaj
THSKIST (IR=V ) everererrererersosercssesssesessesessonsnssersessonssnsesssossssssessacssssessenssesssssscsensasssens 62

Sekil 26. Gecikmis diizeltici kanalin dUIUMIALT ......ccceereeereeruernneeceeerenseesuesnerescessnssessesssoses 63

Sekil 27. Gecikmis diizeltici K™ akiminin karakteristikleri (a) -80 mV°luk tutma
potansiyelinde her 2 sn’de verilen artan genliklerin depolarize edici adimlara
cevap olarak , artan genlikli inaktif olmayan disa dogru akim kaydedildi (b)
Steady state durumundaki akimn genligi test potansiyeline kargilik ¢izilmi
(c) Makroskobik akimun reversal potansiyellerinin degeri K* iyonlarmn hiicre
dis1 konsantrasyonu kargisinda yar logaritmik skalada ¢izilmi.........cccovvveuvenenee. 65

Sekil 28. Na" bagiml1 aksiyon potansiyelinin farkli fazlar ile baglantili olarak gecikmis
diizeltici K* kanallarinin QUIUMIATIT ............c.ueveerrresneerssessessssesssssssessassassssssnsens 66

Sekil 29. Na" bagiml aksiyon potansiyeli sirasindaki Na™ ve K™ kanallarmin agilip
kapanmasi. (a) Aksiyon potansiyeline Na' (y,,) ve K (7, ) iletkenliklerinin

katkis1 (b) Aksiyon potansiyelinin akis1 esnasmdaki Na” ve K voltaj kapilt
kanallarin durumlar .......eceveeceneinienienennininnieneieeneietieseonisasissssesne 67



Sekil 30. P tipi makroskobik Ca”" akim (a) -80 mV’luk holding potansiyelinden -20 mV’

luk depolarizing faza cevabi olan P akim kayit1 (b) P akiminin I/V bagintisi ..... 69
Sekil 31. P tipi Ca®* akimlarinin aktivasyon ve inaktivasyon egtileri....co..o.veerevueresrunecs 69
Sekil 32. BEYINCIZIN YAPISI....vecueerrererreererrrerreesresrecrsrsesssessessomsasssossesssssossesssssossssssssssossossessas 72
Sekil 33. Purkinj€ hliCTe YaPISI ...ccecveereereerreieniirrierrereneeeeeetestsseeeseneasesessssesueeseesessseeseesseessen 79
Sekil 34. Topla ve atesle modeli igin Onerilen analog devre .........cocvevevveniecrucrcnercrnecennes 80
Sekil 35. Hodkin-Huxley zar elektriksel MOdeli ...vuumrnremeienmeeirenenereinisescnsieicisinne 81
Sekil 36. Paralel lif deger KOntrol deVIesi «..ceeeeveerveererereeeereireeereeetereeeneeteeeeeseeeesseeeeenens 101
Sekil 37. Beyincige ait perceptron P: Purkinje hiicresi, B: Basket hiicresi, S: Stelleta

RIICTESI. c.veeevreerrerrenreesaeeeesrersreesaesensssesesssersseeesesssssssaentesstessessersasesesosesnsessesseesesses 103
Sekil 38. 1.Deney i¢in paralel lif frekans1 ve yildizs: hiicre frekans kombinasyonlari ..... 115
Sekil 39. 2.Deney i¢in paralel lif frekansi ve yildizsi hiicre frekans kombinasyonlari ..... 115
Sekil 40. 3.Deney i¢in paralel lif frekansi ve yildizs: hiicre frekans kombinasyonlari ..... 116
Sekil 41. 4.Deney i¢in paralel lif frekansi ve yildizsi hiicre frekans kombinasyonlar: ..... 116
Sekil 42. Tipik purkinje hiicresi ¢1k1§ ateSIemeESsi ....cuevvererrerrverrerrereecrenereereraeeersesseneenenes 117

XI



TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No

Tablol. Hiicre i¢i ve hiicre dig1 ortamdaki iyon konsantrasyon Srnekleri ve her bir

iyon icin Nerst potansiyelleri.....coevreverincerirniiicnericiciinneiecnseseeseseeessennonene 33
Tablo 2. Yapmig oldugum simiilasyondaki parametre degerleri.....c.oovorevrverceervereeearennes 105
Tablo 3. Moshe Rapp, Idan Segev ve Yosef Yarom’un g¢aligmalar ..........cocceveevveuvrucnene. 108
Tablo 4. Dal zarinin direncinin degisiminin ¢ikis frekansi fizerindeki etkisi......c.coceeveene. 109
Tablo 5. Soma zar direnci degisiminin ¢ikis frekans: tizerindeki etkisi.......cooeereeeereenencas 110

Tablo 6. Zarin kapasitesi degisiminin ¢ikis frekansi tizerindeki etkisi........occoveveveereeveneenn. 110

Tablo 7. Soma zar direnci Rys 440 Q.cm?, dal zar direnci Rpg 110.000 Q.cm?, zar
kapasitesi Cm 1,64 pFem™ degerlerinde, P.F. ve S.F.  frekans degerleri icin
elde edilen gikis frekanslart .........ccoooveevineeieinninieiccereccetntecce e 111

Tablo 8. Soma zar direnci Rys 680 Q.cm?, dal zar direnci Ryg 170.000 Q.cm?, zar
kapasitesi Cm 1,8 pF cm™ degerlerinde, P.F. ve S.F. frekans degerleri i¢in
elde edilen GIKI§ fTEKANSIATT ...ceveveereeiierreieereccreeteeirtetesteeseseeetesneseaesseesesneesesns 112

Tablo 9. Soma zar direnci Ry 360 Q.cm?, dal zar direnci Ryyq 90.000 Q.cm?, zar kapasitesi
Cm 2,32 pFem™ degerlerinde, P.F. ve S.F.  frekans degerleri igin elde edilen
GIK1S fTEKANSIATL .ccuveeeeeeeereeererceertrrirreeseee e cseerseseseeseresassscesaessesassanessesasssasasseses 113

Tablo 10. Soma zar direnci Rys 10.000 Q.cm?, dal zar direnci Rema 30.000 Q.cm?, zar
kapasitesi Cm 1,64 pFem™ degerlerinde, P.F. ve S.F.  frekans degerleri igin
elde edilen ¢ikig frekanslar ......ccccevivecienierneeniieciesecseecseecarereseesanssesssasssassesses 114

XII



a
c
Ca-ATPase
CAMP
CaP

CaT

cGMP
CNG

Cm

CR

CS

D

e

Eion
Ef
EPSP
Erey

Jrer

SEMBOLLER DiZiNi

Iyonik aktivite
Iyon konsantrasyonu
Ca aktif pompast
Ikincil mesajci
P-tipi kalsiyum kanali
T-tipi kalsiyum kanali
Ikincil mesajct
Dangiisel niikleotit kapili kanallar
Zar kapasitesi
Purkinje aktivitesinde bir duraklama
Tirmanan lif ateglemesi aninda devam eden yosunsu lif etkinligi sarta
bagli bir uyarim
Iyonik tiiriin akigkanligt
Elektron ytikii
Bir iyon i¢in dengé potansiyeli
Kanallardan sizan iyonlarin olusturdugu gerilim
Uyarici post sinaptik potansiyel
Reversal potansiyel
Faraday sabiti
Net iyon akig1
Golgi hiicrelerinin ortalama transfer kazanci
Hizl1 bastiric1 sinaps tlirii
Goldman Huxley Katz denklemi
Kanalm iletkenligi

Tiim kapilar agik oldugunda maksimum iletkenlik

Graniila hiicrelerinin ortalama transfer kazanci
Inaktivasyon kapisi
Inaktivasyon kapisinin siirekli hal degeri

Akim

XIH



I, Bir golgi hiicresi i¢gin diirtli degerinin beklenen degeri
Linject Sinir hiicresine disardan verilen akim
Lion t aninda kanaldan gegen toplam iyon akimi
Tion Verilen iyon i¢in tek bir kanal i¢inden akan akim
Lo Akimin maksimum egeri
IPSP Bastirici post sinaptik potansiyel
J Verilen iyon tiirii i¢in net iyonik akis
K Golgi hiicreleri yosunsu lif giris gerilimi
K2 K2-tipi kalsiyum aktiviteli potasyum akimi
KA A Akimi -
KC BK-tipi kalsiyum aktiviteli potasyum akimi
Kdr Gecikmeli dogrultucu
Kh Anormal dogrultucu kanali
KM Stirekli potasyum akimi
M Bir yosunsu lif i¢in diirtii degerinin beklenen degeri
m Aktivasyon kapist
m, Aktivasyon kapisinin siirekli hal degeri
N Avagadro sayis1
Ny Kanal sayist
Na/K ATPase Na-K aktif pompas1
NaF Hizli sodyum kanali
NaP Siirekli Sodyum kanali
NMDA Yavasg uyarici sinaps tiirii
non-NMDA  Hizli uyarici sinaps tiirii
Py Bir paralele lif igin diirtii degerinin beklenen degeridir
p Kanal basina bagimsiz aktivasyon kapilarinin sayist
P Kanalin t anindaki agik olma olasilig
Dg Gaz basinct
P;(V) Kapilarin gerilime bagl olarak agilma olasiliklar
q Bagimsiz inaktivasyon kapilarinin sayist
R4 Direng
R Ideal gaz sabiti
R; Sitoplazma direnci

X1V



Rmd

s

TEA

a, B,y
B’
Bn(V)
(V)
Yion

ol

Zar direnci

Dal zar direnci

Soma zar direnci

Piston ylizey alani

Bir graniila hiicresi igin kendiliginden olan degerinin beklenen degeri
K° cinsinden mutlak sicaklik

Voltaj kapili K kanallarinin bir bloklayicisi

Voltaj kapili Na* kanallarinin bir bloklayicisi

Gerilim

Zar igersinden iyonun mutlak akigkanlig
Purkinje spikindaki dogal cevap

Tirmanan lif ateglemesinin dogal uyarimlari
Zar dig gerilimi

Zar i¢ gerilimi

Hacim

Zar gerilimi

Elektriksel ig

Osmotik is

1 akim yan aktif durumda iken zar gerilimi

Dinlenme potansiyeli

On adim gerilimi

Adum gerilimi

Iyon degerligi

Kalsiyum konsantrasyonuna bagh kapinn siirekli hal degeri
Inaktivasyon kapisimn gerilime bagh hiz fonksiyonu
Aktivasyon kapisinin gerilime bagli hiz fonksiyonu
Sinir hiicre kanalim olugturan alt birimler

Lineer ayirma katsayisi

Inaktivasyon kapisinin gerilime bagh hiz fonksiyonu
Aktivasyon kapisinin gerilime bagli hiz fonksiyonu
Verilen iyon igin kanal iletkenligi, birim iletkenlik

Kuvvet zamanindan hesaplanan piston yer degistirmesi



AV rest
[iyon]x

Inaktivasyon kapisinin zaman sabiti
Aktivasyon kapisinn zaman sabiti
Kanalin ortalama ag¢ilma zamam

Kalsiyum konsantrasyonuna bagli zaman sabiti

Kanalin ac¢ik olma olasilig

Zar gerilim degisimi

Dinlenme potansiyelindeki degisme

Iyonun hiicre igi ve dis1 ortamdaki konsantrasyonu



1. GENEL BiLGILER
1.1. Giris

Sinir sistemi genel olarak Merkezi Sinir Sistemi ve Cevresel Sinir Sistemi olmak
iizere iki grupta ele alinmaktadir. Merkezi Sinir Sistemi beyin ve omurilikten olugmaktadir.
Cevresel sinir sistemi ise sinir liflerinden ve sinir hiicrelerinin kii¢iik kiimeleri olan sinir
ganglianlarindan olusmaktadir [1]. Sinir quusu yapisal olarak iki farkli hiicre tipinden
olugmaktadir. Bunlar, sinir hiicreleri veya ﬁﬁronlar ve glial hiicreler veya nérogliadir. Glial
hiicreler néronlart korumakta, noral aktiviteye katilmakta ve Merkezi Sinir Sistemi’nin
savunmasin saglamaktadir. Beyin ¢evresel reseptorlerden gelen bilgiyi analiz etmekte ve
bu bilgiye dayali olarak bir davrams tiretmektedir. Bu davramsglarin iiretilmesindeki
herhangi bir cerebellar islemde temel bilesenler néronlardir. Insan beyni yaklagik olarak
10" noron igermekte olup sinapslarin sayist yaklagtk 10" dir. Kortikal dokunun
1mm*’tinde yaklagik 10° néron ve 10° sinaps bulunmaktadir [2].

Noron, bilgiyi isleyen 6zel bir biyolojik hiicredir. Herhangi bir tiirdeki ndron genel
olarak dort yapisal bolgeye sahiptir. Bu bélgelerin her biri igaretin iiretilmesinde ve
iletilmesinde farkli iglevlere sahiptirler.

Golgi (1873), Ramon Y. Cajal giimiis délleme metodunu gelistirerek néronlar ve
baglantilar: hakkinda gesitli tiirlerin sinir sistemi iizerinde ¢aligtilar. Kendi (1888) ve diger
caligmalar1 temel alarak ndronlarin birbiriyle baglanti kurmus izole edilmig birimler
olduklari kavramimi sundu. Baglantilari kendi siiregleri sekillendirir: sinirlerin ug
dallanmalar1 bagimsizdir ve diger ug¢ dallanmalar ile baglanti yapmazlar. Hiicre gévdeleri
ve diger hiicresel elemanlarin protoplasﬁﬁc bolgeleri ile kontak yaparlar.

Cajal’m sundugu gibi néronlar bagimsiz hiicrelerdir ve yapmig olduklar1 kontaktlar
"sinaps" olarak isimlendirilir. Bu kontaktlar diger hiicrelerin ytizlercesi veya binlercesi ile
bazen kendi gévdelerinden ¢ok uzaga baglanti yaparlar. Sinir sisteminde diger bir hiicre
simifi vardir, buna "glial hiicreler” ad1 verilir ve nronlarin ¢esitli kisimlanm kusatirlar ve
onlar ile igbirligi yaparlar.

Sinir hiicresindeki elektiriksel haberlesmenin temelini iyon hareketleri olugturur. Bu
hareketin belirlenmesinde pek ¢ok yaklasim mevcuttur. Bu yaklagimlardan en gercekei

olam sinir sisteminin bdlmeli modelleme teknigi ile simiilasyonudur. Sinir hiicresinin pasif



parametrelerini incelemek igin yapilan caligmalarda, beyincik Purkinje hiicresi iizerinde
tim iyon kanallarmin ve sinaptik iletilerinin bloklanmigtir, akim enjeksiyonuna kargilik
elde edilen somatik ve dalsal voltajlar kullanilarak hiicrenin farkl: pasif bolmeli modelleri
olusturulmustur [3,4]. Bu farkli pasif model i¢in elde edilen pasif elemanlarinin (Cp, Ryps ,
Ruma, Rj) farkl setleri igin paralel 1if ve yildizs: hiicrelerin etkilesiminin Purkinje hiicresinin

atesleme davraniglarinin etkisi incelenir.

1.2. NGronlar

Noronlar kolay uyanlabilir hiicrelerdir. Noronlar elektriksel sinyaller tiretirler ve
kendi yollar1 boyunca yayarlar. Bu yetenek onlarin kendi hiicre zarlarinda bulunan 6zel
proteinlerinden kaynaklamr. Hiicre zan iyonlarin segici gegisine iyon kanallan ile izin
verir.

Noronlar ayn1 zamanda sivi meydana getiren hiicrelerdir. Onlarin sivi tiriinleri
"neurotransmitter” lar olarak adlandinlirlar. Bir neurotransmitterin tahliyesi sadece
siirlanmig boligelerde meydana gelir ve buralara "sinaps" adi verilir. Neurotransmitterlar
dis alana da tahliye edilirler. Sinaptik salgilama agir1 derecede bir yerde toplanir ve hiicre
bolgeleri {izerinde yoneltilirler (sinirlerin baglanti yerlerinde). Bu yiizden sinaptik
salgilama diger salgilamalardan farklidir (sadece birkag istisna diginda). Ornegin sinaptik
salgilama hormonal hiicrelerden (kendi salgi firiinlerini genel dolagim ile salarlar,
endocrine salgisi) ve exocrine hiicrelerin (dig g¢evre, exocrine salgisi) salgilamasindan
farklidur.

Noronlar stirekli hiicrelerdir. Noéron yaralandii zaman ¢ofu noronun yeri
doldurulamaz, bundan dolay: noronlar postmitotic hiicrelerdir. Bu yiizden noronlar kendi
Ogelerini biitiin yagamlar1 boyunca yenilerler.

1.2.1. Dallar ve Aksenlar

Noronlar gesitli sekilsel yapilar sunmalarina ragmen hepsi ayni 6zellikleri paylagirlar.
Bu 6zellikler onlari noron olarak tamimlar. Hiicre govdesi veya soma iglemlere sebep olur.

Bu islemler, nérona kendi iglemlerinin, kendi polaritelerinin ve kendi yeteneklerinin



bolgesellesmesini, diger ndronlar ile baglanti kurmasmi saglar. Bu noronlar algilayici

hiicreler veya etkileyici hiicrelerdir.
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Sekil 1. Sinir hiicresi ve sinapslar [7].



1.2.2.Néron’un Alic1 Kutbu Olan Somato-Dalsal Agag

Hiicre g6vdesi olarak da isimlendirilen soma, hiicrenin temel metabolik
fonksiyonlarina katilmakta olup ¢ekirdegi ve perikaryonu igermektedir. Hiicre govdesi
¢ogunlukla ticgen veya piramit sekline sahiptir. Piramit sekilli somada genellikle iki tip dal
¢ikintilart bulunmaktadir: somanin tepesinden dallanan uzun, ince yapili apikal dallar ve
somadan dogrudan dallanan iki veya daha fazla sayidaki kisa bazal dallar. Noronlar
somadaki ¢ikintilarinin sayisina bagli olarak ug guruba ayrilmaktadir: tek kutuplu, iki
kutuplu ve ¢ok kutuplu néronlar.

Noéron’un somasit nucleus ve onu gevreleyen sitoplazmay: igerir. Soma’nin gekli
degiskendir: Cerebellar korteks ve hippokampusta piramidal somaya, cerebellar cortekste
bulunan purkinje hiicresi ovoid somaya (yumurta geklinde), cerebellar kortekste bulunan
kiiciik multipolar hiicreler granular somaya (iginde tanecikler olan), pallidal komplekste
bulunan néronlar fusiform somaya (ig seklinde), spinal kortta bulunan motondronlar stellar
(y1ldizs1) veya multipolar somaya sahiptirler.

Somamin bir fonksiyonu, ndronun fonksiyonu ve yapisi igin gerekli olan
komponentlerin ¢ogunun sentezini temin etmektir. Aslinda soma macromolekiillerin
sentezi i¢in sorumlu olan tiim organelleri igerir. Merkezi sinir sisteminde bulunan g¢ogu
ndron dogumdan sonra yenilenemez ve bdliinemezler. Hiicre gévdesi tiim yagami boyunca
néronun yapisal dogrulugunu siirdiirmek zorundadir. Ek olarak soma diger noronlardan
¢ok sayida sinaptik kontak alir (dallar yolu ile) ve nSronun ana alici alanim olusturur (Sekil
1).

Dallar néronun bilgi giris kismim olugturmaktadir. Tipik bir néron bir ¢ok dala
sahiptir. Dallar diger ndronlar ile temas kurmak i¢in agin1 derecede dallanmiglardir. Dallar
soma civarninda birkag mikrometrelik ¢apa sahip olup dallandiklarinda ¢aplari 1
mikrometreden diigtik degerler almaktadirlar [5]. Cerebellar Purkinje hiicrelerinde yaklagik
0,1 mikrometre kalinhiginda ve 1 mikrometre uzunlugunda spine (dal dikenleri) olarak
isimlendirilen dallari bulunmaktadir [5]. Dal dikenleri uyarici (excitatory) sinaptik girdiler
i¢in temel postsinaptik hedeflerdir ve sinir sistemindeki plastik proses i¢in Snemli yerlerdir
[5,6]. Dal agaglar 100-200 mikrometre gibi ¢ok kisa uzunluklardan spinal a-motorlarinda
oldugu gibi 1-2 mm’lik uzunluklara sahip olabilmektedirler [5].




Dallar somadan ¢iktiktan sonra ortalama olarak bir ile dokuz ana dala ve daha sonra
aga¢ secklinde boliniir. Dalsal aga¢ her bir dalsal popiilasyon igin belirleyici
karakteristiklerdir (dallarin sayisi, hacmi) [7].

Dallar gekilsel olarak kendi diizensiz ana hatlarindan dolayi, ¢aplarindan, dallar
arasindaki keskin agilar1 ve agin yapisal karakteristikleri ile aksonlardan ayrilabilirler. Bazi
noronlar spiny (dikensi) olarak isimlendirilirler. Ciink{i burada dallar {izerinde 40.000 ile
100.000 arasinda diken vardir [7]. Buna ragmen diger dallar, dalsal yiizeyleri iizerinde
sadece ¢ok sayida diken sahiptir. Bunlar da smooth olarak isimlendirilir.

Dallar ve soma diger néronlardan ¢ok sayida sinaptik kontak alir ve néronun ana alict
alanim olustururlar. Igeri giden bilgiye karsiik bunlar elektriksel sinyaller iiretirler.
Omnegin postsinaptik potansiyeller (EPSP’ler veya IPSP’ler, Sekil 1) veya kalsiyum
aksiyon potansiyelleri. Uyarici veya zayiflatici postsinaptik potansiyeller transmitter
salinigina karsilik olarak postsynaptik zarda iiretilirler. Dallar genelde alici bolgelerdir.
Ama istisna olarak bazi Dallar diger dallar ile baglanti yaparak neurotransmiter salarak

verici alam gibi davranirlar.

1.2.3. Noron’un Verici Uclar1 Olan Aksonlar

Aksonlar hiicreden diger hiicrelere bilgi tasiyan baglanti elemantandir. Akson
0,2-20 pm c¢apinda ince silindirik bir yapiya sahip olup 1 mm varan uzunluklara sahiptir.
Akson, somanin akson tepecigi olarak isimlendirilen Gzellesmis bir bélgesinden
dallanmaktadir. Hiicrede iiretilen igaretler akson fizerinden diger hiicrelerin dallarina
gdnderilmektedir. Bu nedenle aksonlar ndronun iletim bilesenini olugturmaktadirlar.

Aksonlarin bazilari miyelin olarak isimlendirilen yagli bir izolasyon kilifi ile
cevrelenmigtir. Miyelin kilifi komsu glial hiicreleri tarafindan olugturulmaktadir. Miyelin
kilifi ranvier diigtimleri ile bogumlu bir gekle sahiptir. Ranvier diigiimleri akson boyunca
isaretin iletim hizim artirmakta, bdylece isaretler ranvier diigiimlerinden sigrayarak
gecmektedir [8,9].

Aksonlar dallardan sekilsel yapilan ile ayrilirlar. Aksonlar diizgilin gériintige ve tiim
uzunlugu boyunca degismez ¢apa sahiptirler. Genellikle somanin konige benzer genisleme
seviyesinden ortaya ¢ikar. Bazen ana dal seviyesinden ortaya ¢ikar. Ortaya ¢ikan konikden
sonra, birinci segment kiiciik bir ¢apa sahiptir ve onu daha sonra asil akson takip eder.
Aksonlar tek bir yola sahip degildirler bir veya birka¢ aksona bollinebilir. Aksonlarin



uzunlugu degiskendir. Aksonlar bir u¢ dallanma ile sonuglanir ve bunlar diger hiicreler ile
sinaptik kontak kurarlar. Aksonlarin ana karakteristikleri; sodyum aksiyon potansiyelini
tetikleme ve genliklerinde zayiflama olmadan uzaklara yayabilme kapasiteleridir (Sekil 1).
Aksiyon potansiyelleri baslangic segment seviyesinde somato-dalsal agacin sinaptik bilgi
gondermelerine karsilik olarak {iretilirler. Daha sonra akson boyunca akson terminallerine
dogru yayihm yaparlar. Aksiyon potansiyelleri akson terminallerine ulastigi zaman
kalsiyum aksiyon potansiyellerini tetiklerler (Sekil 1). Bu akson terminallerinde sinaptik
keselerde bulunan neurotransmiterlarin yayilimina sebep olabilirler. Bu salgilama sinaptik

kontaklarda sinirlanmigtir. Akson néronun verici ucu olarak diistintiliir.

1.2.4. Organel ve Proteinlerin Farkli Dagilimi ile Néronlarin Yénlendirilmesi

Somatodalsal agaclar néronlarin alici uglaridir. Aksonlar ndronlarin verici uglaridir.
Noronlar asir1 derecede yonlendirilmis hiicrelerdir. Hiicresel sekil, dogru organeller ve
proteinler bu yonlendirmenin temelini olustururlar. Noronlar i¢in kendi soma ve
yumrularindaki organellerin aym cinsten olmayan dafilist en Onemli aywrt edici
karakteristiklerden birisidir.

1.2.5. Macro-Molekiil Sentezinin Oldugu Ana Alan Soma

Soma diger hiicrelerde var olan ayni organelleri ve sitoplazmik elementleri igerir
(Golgi aygitlari, mitokondri, polysomelar, cytoskeletal elementler ve lizozomlar). Soma
makro molekiillerin sentezinin oldugu ana yerdir. Clinkii soma tiim ihtiya¢ duyulan
organelleri i¢eren bir kompartmandir.

Noronlar hiicrelerin diger tipleri ile c¢ekirdeksel seviyede ve Ozellikle kromatin ve
cekirdekeik seviyelerinde karsilagtirildiginda farkliliklar gsterirler. Kromatin yiikstizdiir
ve seyrek olarak dagilmigtir. Ashinda insanlarda ¢ogu néron dogduktan sonra béliinemez.
Ciinkii bunlar postmitotic hiicrelerdir. Cekirdekcik ribosomal sentezin oldugu yerdir.
Ribosomal proteinler igeriye mesaj tagtyanlarin temelini olugturur (RNA). Cekirdekcigin
daha biiyiik olmas1 noronlardaki protein sentezinin yiiksek seviyede oldufunu gosterir.

Dallar bagimsiz ribosomlar igerir ve kendi proteinlerinin bazilarim sentezlerler



1.2.6. Aksonal Tasimanin H.iicre Bedeni ile Akson Terminalleri Arasindaki Iki
Yonlii Haberlesmeye Izin Vermesi

Aksonal tagima, hiicre bedeninden aksonal yerlere (Ranvier diigtimleri, presynaptik
yayilim yerleri vs.) proteinlerin ve alt hiicresel yapilarin (6rnegin keselerin, mitokondri vs.)

hareketidir.

1.2.7. Presinaptik Terminaller

Pfésinaptik terminaller bilgi tagiyan aksonun en son ucunda konumlanmig &zel
yapilardir. Aksonlar gok sayida presinaptik terminale sahiptirler. Néronlar bu presinaptik
terminaller ile diger néronlarin bilgi alici yapilarina (genellikle dallara) aktivasyonu ile
ilgili bilgiyi aktarmaktadir. Bir aksonun diger hiicrenin dali ile iliskiye girdigi baglant:
noktasina sinaps adi verilmektedir. Aktivasyonu ile ilgili bilgi gbnderen hiicre kismu

presinaptik, bilgiyi alan hiicre tarafi postsinaptik olarak isimlendirilmektedir.

1.3. Sinirsel Zar Boyunca fyonik Degisme

Sinirsel hiicre zan tiim néronu dalsal dikenlerden akson terminallerine kadar sinirlar.
Zar ig ve dis ¢evre arasinda bir bariyerdir. Sinirsel hiicre zarinda genel yapisi diger hiicre
zarlar1 ile benzerdir. Zar iki tabakali lipit i¢ine yerlestirilmis proteinden olugur. Akiskan bir
mozaik gibi sekillenmigtir (Sekil 2). Fakat bu zarin yalnizca sinirsel fonksiyonlar1 vardir.
Sinirsel zar diger hiicre zarlarindan dogasi, yogunlugu ve proteinlerin uzaysal dagilumi ile
farklidur.

Sinir sistemindeki elektriksel sinyallesme iyonlarin hareketini igerir. Na" , K", Ca’
ve CI” iyonlan sinir sistemindeki akigin hemen hemen tiimiinden sorumludur. Bu iyonlar
zar1 iyonik kanallar adi verilen 6zel proteinler yoluyla gecerler. Bu iyonik akiglar pasiftir.
Clinkii enerjiye ihtiyag duymazlar. Iyonlar yiiklenmis taneciklerdir. Iyonik akiglar iyonik
akimlarin zardan kargidan kargiya akmasidir ve bu ylizden zar potansiyel iizerinde etkiye
sahiptir.
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Sekil 2. Hiicre zarinin yapisi [7].
1.3.1. Konsantrasyon Degisiminin Sabit Tutulmasi

En az iki hipotez bu sabitligi agiklayabilir:

1- Na*, K, Ca®* ve CI iyonlan zardan karmidan karsiya gegemezler: zar bu
inorganik iyonlar iginden gegirmez.

2- Zar Na', K', Ca®* ve CI iyonlarina gegirgendir fakat iyonlarin bu diizensizligini
stirekli (egit olmayan dagiligini) siirdiiren bir mekanizma vardir.

1.3.2. Sinirsel Hiicre Zarimm fyonlara Gegirgenligi

Radioisotoplarin kullamilmas: ile Na*, K*, Ca** ve CI” gibi inorganik iyonlarm hiicre
zarmdan gegtigi gosterilmistir. Stoplazmik kompartmanlar ve dis ortam arasinda Na', K,
Ca®* ve CI' iyonlarimn bir tasima olay: vardir. Buna zt olarak proteinler gibi organik
iyonlar zardan yayilamazlar. Hiicre zar1 proteinleri gegirmez.

Iyonik akisin hiicre zar boyunca akisinm ilk ispatini Hodgkin ve Keynes (1955)
yilinda Na™ ve K' iyonlarnin radyoizotoplarimm kullamlmasim temel alarak yaptilar. Bu
deneyler izole edilmis miirekkep baligimin dev aksonunda gergeklestirilmistir. Bu akson
normal Na* (*Na') yerine radyoaktif "Na* (**Na’) igeren siviya batirldiginda, “Na'



iyonlar sitoplazmada goriiniirler. Bu "Na akini dinitrophenol (DNP) tarafindan etki
gbrmezler. DNP mitokondrideki bir ATP sentezinin bir bloklayicisidir. Bunlar bir enerjiye
ihtiya¢ duymazlar. Bu pasif bir tagimadir.

Ters deney yapildifn zaman, ayrilmis miirekkep balifinin aksonu pasif olarak
radyoaktif "Na’ ile yiiklenir. Daha sonra Na* iceren banyoya transfer edildiginde banyoda
birim zamanda gdrillen "Na' miktar1 ("Na*/df) disar1 akis miktarim 6lgmemize izin verir.
Dinitrophenol (DNP) varliginda *Na* akis1 hizla azalir, hemen hemen sifir olur. Bu iglem
tekrar hiicre i¢i ATP enjeksiyonu ile baslatilabilir. Bu yiizden "Na' akis1 aktif tagimadir.
Na"nin stoplazmadan digan hareketi metabolic inhibitorlerin  kullanilmalan  ile
kapatilabilir [7].

Iyonlarm aktif taginmasmin gozlemi tiim ana iyonlarn siirekli pasif degisimi
karsisinda hiicrenin iyonik bilesimini nasil korudugu sorusuna genel bir cevap olur.
Sitoplazmanin ve hiicre disi kompartmanlarin iyonik bilesimi bir siirekli bazal
metabolizmanin pahasinda muhafaza edilir. Bu bazal metabolizma enerjiyi (ATP) saglar,
bununla iyonlarin aktif tasima saglanir. Bu yiizden kendi pasif hareketlerini telafi ederler.

1.4. Zar Potansiyeli
Zar potansiyeli (V,,), zarin i¢ ve dig ylizeyleri arasindaki potansiyel farkidir.
VeV Ve (1)

Hiicre i¢i ve hiicre dig1 ortamlar yiiksiiz iyonik eriyiklerdir. Her bir ortamdaki pozitif
iyonlarin konsantrasyonu negatif iyonlarin konsantrasyonuna esittir. Buna ragmen zarin
her bir yanindaki bolgelerde bulunan pozitif ve negatif iyon birikimlerinde kiigiik bir
fazlalik vardir. Omepin dinlenme aminda negatif iyonlarm kiigiik bir artipn zann i
bolgesinde toplanir. Esit miktardaki pozitif iyon dig bdlgede toplanir. Bu potansiyelde
farklillk meydana getirir. I¢ yiizey dis ylizeyden daha fazla negatif yiiklenmis olur.
Dinlenme aninda V,, sinirsel tipe bagh olarak -80 ile -50 mV arasindadir. V,, degeri -90
mV ile +30 mV ug degerleri arasinda degisir [7].

1.4.1. Na', K', Ca®" ve CI' iyonlarinm Proteinler (Kanallar) Yardum ile Hiicre
Zarm Pasif Gegisi
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Proteinler sentetik lipid tabakasinda olmadig1 zaman higbir iyon hareketi lipidik zar
boyunca meydana gelmez. Lipit tabakasi iyonlar, su ve kutuplu molekiillere gegirgen
degildir. Bu yiizden Na*, K*, Ca** ve CI gibi iyonlar 6zel proteinler yardimi ile zardan
gecerler. Iyonlann pasif tagima proteinlerin igersinden olur ve bu proteinlere iyonik

kanallar adi1 verilir.

1.5. Kanallar

Kanallar proteinlerin 6zel bir smufidir. Proteinler lipit tabakasi boyunca
yayilmiglardir (Sekil 2). Bunlar hidrofoblu bélgelere sahiptirler. Bu bdlgeler, non-polar
amino asitler igeren hidrofob bolgeler ve polar amino asitler iceren hidrofilli boligeleri
vardir. Hidrofilli bélgeler sudan meydana gelmis i¢ ve dis ortam ile iligki kurarken belirli
hidrofob bdlgeler kendilerini tabaka icersinde a-helisleri gibi organize ederler. Etkilesim
enerjileri proteinin hidrofoblu ve lipit tabakanin hidrofoblu bélgeleri arasinda ¢ok
yiiksektir. Proteinin hidrofilli bolgeleri ile i¢ ve dis ¢evre arasindaki gibi. Bu etkilesimler
tabaka igindeki proteinleri kuvvetlice dengede tutarlar. Bu yiizden kendi hiicre dig1 ve
stoplazmik bolgelerdeki iyonlari geri ¢evirir ve ileri gitmelerine engel olurlar.

Iyonik kanallar {i¢ boyutlu yapiyave bir gozenege sahiptir. Bu gdzenekten belirli
iyonlar gecebilir. Her bir kanala uyarilabilir molekiil gbzii ile bakilabilir. Ciinkii kanallar
belirli bir bigimde uyarima cevap verirler ve en az iki farkli durumda bulunabilirler (agik
ve kapali).

e Zar potansiyelindeki bir degisim: bunlar voltaj kapili kanallardir.

e Bir hiicre digi ligant in baglayiciligi: bunlar ligant kapili kanallardir, ayrica reseptor
kanallar veya ionotropic reseptorler olarak da isimlendirilirler.

e Ca”* iyonlar veya dongiisel niikleotid gibi hiicre i¢i ligant baglayicihig:

o Germek gibi mekanik uyarimlar: bunlar mechanoreseptérlerdir.

Kanallann belirli uyarimlara cevabi gdzenegin agilip kapanmasidir. Gozenek segici
gecirgenligin 6nemli bir 6zellifine sahiptir. Baz1 kiiglik iyonlarin simrli tlirlini kendi
kimyasal meyillerinden pasif olarak akmalarina izin verirler. Bu kapili gozeneklerin

icinden iyon akigi sinir sistemleri i¢in sinyal meydana getirir.
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1.5.1. Voltaj Kapili Kanallar

Voltaj degisikligi ile agilan kanallar {i¢ boyutlu yapiya sahiptirler. Bu kanallann bir
gbzenegi ve voltaja hassas bélgeleri vardir. Zar potansiyeline bagli olarak bu kanallar
kapali veya agik durumda olabilirler. Zar depolarizasyonuna cevap olarak kanallar gegici
olarak agilir. Fakat baz1 agilmalar hyperpolarizasyona tepki olarak olusur. Voltaj bagiml
kanallarin g6zenekleri aslinda sadece tek iyon tiiriine gegirgendir. Voltaj kapili kanallar
genellikle kendi en 6nemli gegirgen olduklari iyonlarin adlan ile adlandirihirlar. Buna
ragmen hicbir kanal miikkemmel olarak segici gegirgen degildir. Bu yiizden voltaj bagimh
Na' kanal1 aym zamanda NH;" de gegirgendir.

Voltaj kapili Na* kanal1 degisik alt birimlerden olusur. Fakat sadece o alt birimine
islevsellik icin ihtiyaci vardir [7]. a alt birimi tiirdes dort bolgeden olusur. Her bir bélge
yaklagik olarak {igyliz amino asit uzunlugundadir ve 6 tane transmembrane segmenti igerir.
Bu doért bolgenin tiirdes oldugu sdylenir. Bu dort bolge degisen uzunluklarmin tiirdes
olmayan bolgeleri ile birbirlerinden ayrilirlar. Protein merkezi bir gézenegin etrafim sarar.
Her bir bdlgenin P segmentleri gozenegi sekillendirmek igin birlesir. Bunlar iyonik
secicilikten sorumludurlar. Aktivasyon anahtarlamamin genel stratejisi, dort tane
transmembran segmentinin pozitif bir gekilde yiiklenmesidir. Zar potansiyelindeki bir
yiiklenmeye (4V) karsilik olarak kanallar agilir. Bu yapi, voltaj kapih Ca’ kanallarmin
ongoriilen yapis1 ve K kanallarimn tetramerik sekillerinin iglevleri ile benzerdirler.

Voltaj bagimli Na™ kanallari aksiyon potansiyelinin depolarizasyonu esnasindaki
Na" iyonlarnin ige dogru akimunin baslangicindan sorumludur. Bu yiizden bu kanallar Na*
aksiyon potansiyellerinin {iretiminden ve yayilmasindan sorumludurlar. Voltaj bagimh
Ca®" kanallarmm gok yonlii tipleri hiicre igine Ca®" iyonlarmn girigini kontrol ederler.
Ca’* akum Ca®" aksiyon potansiyellerinin tiretiminin temelini teskil ederler ve hiicre igi
Ca®* birkag Ca®* bagimh hiicre i¢i islemi tetikler. Bunlara presinaptik terminallerden
neurotransmiterlarin salinmas: da dahildir. Voltaj hassas K* kanallari gok yonlii tipleri tek
bir fonksiyona sahip degildirler. Genellikle bu kanallar dinlenme zar potansiyeline ve

aksiyon potansiyelinin repolarizasyonuna katilirlar.
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1.5.2. Ligand Kapih Kanallar

Bu kanallar hiicre dis1 bir iyonun baglanmasi sonucu olarak agcilirlar (Srnegin
neurotransmiterler). Bunlarin genel karakteristikleri baglanan iyonlar igin alic1 bélgelerdir
ve iyonik ka_nallar aym protein pargasim kontrol ederler. Alici kanallar birkag alt birimden
olusurlar. Bu alt birimler merkezi g&zenedi sekillendirirler. Genel olarak
neurotransmiterlerin alici bolgeleri iki 6zdes alt birimin hiicre dis1 bolgesinde goriiniirler.
Neurotransmiter bu alic1 bdlgeye baglandigi zaman alict kanal gekil degisikligine ugrar ve
gecici olarak gﬁzepegi acar. Bu ylizden alici kanallar neurotransmiterlarin baglanmalarina
kargilik olarak iyoﬁik gecirgenligin hizli bir artist ile tetikleme yolu ile hizli sinaptik iletimi
saglarlar. Aym zamanda bu kanallar i¢sel molekiiller igin alic1 bolgelere sahip olabilirler.
Bu molekiiller bu kanallarin aktivitelerini ayarlarlar [7].

Bu gurubun en iyi bilinen iiyeleri neurotransmiterlere tepki olarak agcilirlar:
asetilkolin (nikotinik alicilar), y-aminobutrik asit (GABA, alicilari) ve glutamate (NMDA
ve non-NMDA alicilari). Nikotinik alicilar (nAChR) ve glutamate alica kanallar pozitif
Na*, K' ve Ca® iyonlarina gecirgendir. Tersine GABA, alcilari Cl° iyonlarma
gecirgendir.

Ca®" kapili kanallar K*, CI veya pozitif iyon gegirgen kanallardir. Hiicre i¢i Ca?*
konsantrasyonundaki her hangi bir artis bu kanallarin stoplazmik bolgesi iizerinde bulunan
Ca?* alic1 bolgelerine Ca®* iyonlarmm baglanma olasiliklarmi artinr, bu kanallarn
agilmasim ve iyonlarin zardan ge¢me islemini sirayla tetikler. Bu kanallarin bazilar1 voltaj
kapili kanallardir. Bunlarin genel rolii zar potansiyelindeki bir degisimde hiicre igi Ca®*
konsantrasyonunda ki artig ile uyum saglamaktir,

Déngiisel niikleotit kapih kanallar (CNG) pozitif iyon gegirgen kanallardir. CNG
kanallari, bir ligand, cGMP veya cAMP baglanmas: ile agilmasi gercegine karg: (voltaj ile
degil) bu kanallar yapisal olarak voltaj kapili kanallar ile benzerdirler. CNG kanallarinin
gézenekleri tek ve iki degerlikli pozitif iyonlarin her ikisine de gecirgendir. CNG kanallari
ile voltaj kapihi kanallar arasindaki evrimsel iligki, baz: voltaj kapili kanallardaki cGMP
baglanma bolgelerinin varligindandir. Isiga hassas CNG kanallannin ve koklama alici
hiicrelerinin rolii dis duyusal uyarimi zar potansiyelindeki degisime doniistiirmektir.
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1.5.3. Mekanik Uyarim ile A¢ilan Mekanik Kapili Kanallar

Basincin, germenin ve igitmenin uyum saglamasimin temeli tegkil eden duyusal
alicilar olan iyonik kanallar, bunlara karsilik gelen duyusal uyarimlar tarafindan direk
olarak agilirlar.

Mekanik kapili iyon kanallari, mekanik uyarimi belirli duyusal hiicrelerin zar
potansiyelindeki degisime doniistiirtirler. Gerilme ile aktif olan kanallar K*, CI' segici veya
segici olmayan pozitif iyon kanallari buna 6rnek olarak verilebilir, Mekanik algilayicili
doniistiirtictiler duyulann biiyiik bir kismini olustururlar. Bunlar pozisyon algilayicilar,
dokunma, denge ve isitmeyi kapsar.

1.5.4. Eklem Kanallar veya Arahk Kanallar

Bu kanallar simdiye kadar anlatilan kanallarin tiimiinden farklidir. Ciinkii bu kanallar
iki yan yana konmus hiicre zarindan transmembran proteinleri ile yapilmislardir. Hiicre dig1
alanin ekleme yeri ¢ok dardir. Bu yapilar aralik eklemleri olarak isimlendirilir. Ciinkii
bunlar iki komsu hiicrenin stoplazmalarim birlegtirirler. Bu kanallar ¢ok zayif segici
kanallardir. Fakat bu kanallar pozitif iyonlara negatif iyonlardan daha gegirgendirler. Bu
kanallar aym1 zamanda kiiglik molekiillerin ¢oguna (molekiiler agirigi 1200D°den az
olanlara), ikincil mesajcilara cAMP gecirgendirler, fakat protein ve niikleik asitlere
gecirgen degildirler. Eklem kanallar dinlenme zar potansiyelinde genelde agiktirlar. Bu
kanallarin agilip kapanmasi eklem arasi potansiyelleri (birlesmis zarlarin iki i¢ yam
arasindaki voltaj farklilii) veya hiicre i¢i veya dis1 faktorler veya ikincil mesajcilar ile
ayarlanabilir. Bu ylizden hiicre tipine bagli olarak bu kanallar zar potansiyelinin bir
fonksiyonu olarak, hiicre igi pH, Ca®* iyonlarmmn hiicre igi konsantrasyonu ve dongiisel
niikleotitlerin varlig1 ile agilir veya kapanabilirler.

Eklem kanallarin merkez sulu gozenekleri 15 nm uzunlugunda, sonda 2 nm
genisliginde, merkezde 1,5 nm genisligindedir. Elektriksel sinapslarda aralik kanallarinin
yiikksek yogunlugu vardir [7]. Aralik kanallanmin gorevi birlesmis hiicreler arasindaki
ikincil mesajcilarin transferi gibi elektriksel ve metabolik aligveristir. Elektriksel baglanma
sinirler arasinda aksiyon potansiyelinin hizli yayilimina izin verir. Metabolik baglama

ozellikle goz lensleri gibi kan daman gelismeyen hiicreler icin Snemlidir. Ikincil




14

mesajcilarin degisimi (dongiisel AMP, dongiisel GMP, inositol trifosfat, Ca®*, v.s.)

baglantih hiicreler arasinda bilginin transferine izin verir.

1.5.5. Noronal Hiicre Zar1 Uzerinde Degisik Kanallar

Voltaj bagimh Na* kanallan sodyum ve sodyum-kalsiyum aksiyon potansiyellerinin
yayilmasmin temelini olusturur. Bunlar baslangic segmentinde ve aksonun Ranvier
diigiimiinde (myelinli akson durumunda) veya tiim akson boyunca (miyelinsiz akson
durumunda) yiiksek yogunluk gosterirler. Ayni zamanda Na' kanallar hiicre bedeninin
zarinda bulunurlar (Sekil 3). Fakat bu kanallar genellikle dalsal zarda yok veya ¢ok az
yogunluktadirlar. Gergekte dallar nadir olarak sodyum aksiyon potansiyelini {iretir veya
yayarlar. v
Voltaj kapili Ca®* kanallar1 presinaptik terminallerde (akson terminal zarlarinda),
presinaptik dallarda veya somatik presinaptik bolgelerde (bu bolgeler neurotransmitter
salimmu igin Ca®" iceri akisim saglar) yiiksek yogunlukta yerlestirilmistirler. Bu kanallar
ayn1 zamanda dalsal veya somatik zarlarda olabilir. Buralarda kalsiyumun (dallarda) veya
sodyum-kalsiyum (soma) aksiyon potansiyellerinin iiretiminin ve yayilmasinin temelini
olustururlar.

Neurotransmitter alicilar, postsinaptik bolgelere (dalsal dikenlerin postsinaptik
zarlarina), dallara, soma veya aksonlara (aksondan aksona sinaptik baglanti durumunda)
yerlesmistirler. Bunlar sinaptik iletimin temelini olugtururlar. Presinaptik bélgelerde
bulunurlar ve neurotransmiter salimonin kontroliinde 6nemli rol oynarlar.

Duyusal alicilar yalnizca duyusal alici hiicrelerinin zarlan {izerinde bulunurlar.
Bunlar burada duyusal sinyal doniigtimiiniin temelini olustururlar.

1.5.6. Kanallarin Pozitif ve Negatif Iyonlara Gegirgenligi

Pozitif iyon kanallarindan beklenildigi gibi, hiicre i¢i ve hiicre dig1 girilecek yerler
asidik aminoasitler tarafindan negatif olarak yiiklenmiglerdir. Bu da pozitif iyonlarin
konsantrasyonlarim1 artirirken negatif iyonlarin konsantrasyonlarimi azaltmasma neden
olmaktadir.
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1.5.7. Kanallarm K* ve Na* Iyonlarina Gegirgenligi

Segici filtre o kadar dardir ki K" iyonu dehitratlan (suyu alinmus) iceri girerler. Bir
kezde sadece bir K* iyonu igeri girebilir. Dehidrasyonun enerji miktarini telafi etmek icin
karbonil oksijen atomlari, iyonlar ile ¢ok yakin iliskiye girerler ve su yerine gecen madde
gibi davranrlar. Bunlar K" hidratlama sularimn yerini alirlar. Bu filtre Na* iyonlarim daha
kiigiik gaplart ile yerlestirmek icin ¢ok biyiiktiir. K* iyonlan filtreye o kadar iyi uyar ki
enejik maliyetleri ve kazanglan dengededir. Kanallar K* iyonlarina Na* iyonlarindan en az
100.000 kez daha fazla gegirgendirler [7].

1.5.7.1. K* Iyonunun Hareketi

K" iyonlar, segici fitreden 0,75 nm uzakliktaki giris gbzeneginin yaninda ve segici
filtrenin ¢ikis noktasindaki baglanma bélgelerine es zamanh olarak baglanirlar. Komsu
bolgelerde ki baglanmalar segici filtrenin i¢inden iyon akis: igin itici kuvveti saglayabilir:
segici filtrenin yakinindaki iki K" iyonu birbirini geri iter. Geri itme iyonlar ve proteinler
arasindaki kuvvetli etkilegimin {istesinden gelir ve yiiksek segicili ortamda hizli tagimaya
izin verir. Bir saniyede yaklasik 10® iyon difiizyon degerine neden olur.

1.5.7.2. iyonun Pasif Difiizyenunun Yoniiniin Belirlenmesi

Acik bir kanal icinden iyonlarm difiizyonunun yoniintin belirlenmesi igin iyon
konsantrasyonunun ve zar potansiyelinin her ikisinin de bilinmesi gerekir. Bu iki kuvvetin
bilegkesine “elektro kimyasal meyil” adi verilir. Belli bir iyon icin elekiro kimyasal
meyilin ne oldugunu anlayabilmek i¢in ilk Once konsantrasyon meyilinin ve zar

potansiyelinin tamimlanmasi gerekir.

1.5.7.2.1. Konsantrasyon Meyili

Belli bir iyon i¢in konsantrasyon meyili, iyonun hiicre zarimin iki yam arasindaki
konsantrasyon farkidir. Konsantrasyon farki agik kanallardan iyonlarin pasif difiizyonuna
izin verir. Cilinkii iyonlar konsantrasyonlar1 fazla olan ortamlardan
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Sekil 3. Sinir hiicresinin plazma zarindaki kanallarmin yerlerinin belirtilmesi [7].
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konsantrasyonlar: az olan ortamlara hareket ederler. Burada zar potansiyelinin sifir oldugu
varsayilir. Zarin iki yiizli arasinda potansiyel farki olmadifindan dolay1 iyonlar kendi
konsantrasyon meyillerine gére hareket ederler (Sekil 4-(a)). Eger Na', Ca*" ve CI
iyonlarimin hiicre digi konsantrasyonlari kendi hiicre i¢i konsantrasyonlarina gore daha
yitksekse bu iyonlar pasif olarak digardan hiicre igine yayilacaktir. Buna zit olarak K hiicre
iginden hiicre disina yayilacaktir (K* gegirgen kanallar agik oldugu zaman).

cr

Ca*
Vp=0mV

(@

Sekil 4. Pasif difiizyon

Iyonlari kendi konsantrasyon meyillerinden asag: tagtyan bu kuvvet verilen iyon igin
sabittir, Ciinkii bu sadece o iyonun konsantrasyon farkina baghdir. Iyon konsantrasyonu
stirekli olarak sabit bir degerde aktif tagima ile kontrol edilir (pompalar ve tasiyicilar).
Buna ragmen bu her zaman dogru degildir: giiglii sinirsel faaliyet esnasinda iyonlarin
konsantrasyonu dis ortamun kiiciik hacminden dolayr depisebilir (6zellikle K
konsantrasyonu). Ayn1 zamanda mikroskobik seviyede bu da dogrti degildir: 6rnegin hiicre
ici Ca®" konsantrasyonu 100 ile 1000 arasinda bir carpan ile artabilir, fakat tim sitosolda
Ca®* konsantrasyonu sabit kalir. Buna ragmen iyon konsantrasyonundaki bu artig bu iyon
igin konsantrasyon meyil yoOniinii degistirmez. Clinkii konsantrasyon meyili kendisi

tarafindan tersine ddndiiriilemez.
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1.5.7.2.2. Potansiyel Meyil

Zar potansiyeline potansiyel meyil adi verilir. Bu potansiyel, iyonlar1 bir yonde
harekete zorlar: pozitif iyonlar zarn negatif kismu tarafindan ve negatif iyonlar zarin
pozitif kism tarafindan gekilirler. Eger biz her iyon igin herhangi bir konsantrasyon meyili
olmadigini varsayarsak (her iyon hiicre igi ve hiicre diginda ayni konsantrasyona sahip),
iyonlar sadece zar potansiyeline gore difiizyon yapacaklardir. V,=-30 mV’luk zar
potansiyelinde (Sekil 4-(b)) pozitif yiiklenmis olan iyonlar Na*, Ca®* ve K* hiicre dig1
ortamdan hiicre i¢i ortama, zar potansiyeline bagli olarak hareket edeceklerdir. Buna ters
olarak negatif yliklenmis iyonlar Cl hiicre i¢inden hiicre disina dogru hareket edeceklerdir.

1.5.7.2.3. Elektro Kimyasal Meyil

Acik bir kanaldan iyon diflizyonunun genligi ve yonii, konsantrasyon meyili ve zar
potansiyelinin her ikisi tarafindan belirlenir. Ciinkii konsantrasyon meyili her iyon i¢in
sabittir, diflizyonun yonii ve genligi zar potansiyeli ile degisir. Sekil 4’de -30 mV’luk zar
potansiyelinde konsantrasyon meyili ve zar potansiyeli Na* ve Ca®" iyonlarim aym yonde
hiicre igine dogru siirer iken, K* ve Cl iyonlarm ters yénde siirerler. Bu iki kuvvetin
sonucuna “elektro kimyasal meyil” adi verilir. Elektro kimyasal meyili belirlemek i¢in
denge potansiyelini ifade etmemiz gerekir.

1.6. Denge Potansiyeli, Eion

Tim sistemler dengeye dogru hareket ederler. Zar potansiyelinin &yle bir degeri
vardir ki, bu deperde konsantrasyon kuvveti bir yondeki belli bir'iyonu elektriksel kuvvet
ile dengeleme egilimindedir. Bu elektriksel kuvvet ise, aym iyonu ters yonde hareket
ettirme egilimindedir. Bu elektriksel kuvvete iyonun “denge potansiyeli” (Eiq,) adi verilir.
Belli bir iyon i¢in denge potansiyeli zar potansiyelidir. Zar potansiyelinde bu iyonun agik
bir kanaldan net akig1 sifirdir.

Vm=Ex‘an (2)
Srer=0mols™ 3)
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po=(22)u( 2]

R=8,314 VCK'mol™: Ideal gaz sabitidir

7=273,16+C° : K° cinsinden mutalak sicaklik

F=96500Cmol™: Farday sabiti

z: Iyonun degerligi

[iyon] : Iyonun hiicre dig1 ve hiicre igi ortamdaki konsantrasyonu
Denklem (4)’de degerleri yerine koyarsak;

E, = ("Sﬁ) log,, (M)
Z ' [ly On]i

Hiicre i¢i ve digt iyon konsantrasyonlarindan:

Q)

)

(6)

Eger bir zardaki kanallar agik ise, (6rnegin K iyonlarma gegirgen tiim kanallar) K*

iyonlarimin digari akigi, zart V,=Fx=-84 mV’a kadar hiperpolarize edecektir. Bu

potansiyelde K iyonlarmin akisi duracak ve zar potansiyeli eger K* kanallan agik kalirsa

sabit kalacaktir. Eger sadece Na' kanallari agik olsa idi zar potansiyeli ¥,=+58 mV’a

dogru kayacakt1 ve bu potansiyeldeki net Na” iyonlarmin akis: sifir olacakti. Bu diger tim

iyonlar i¢in de dogrudur: V,, degeri E,, degerinden farkli oldugunda bu iyonlarda bir akis

meydana gelir.




20

1.6.1. Elektro Kimyasal Meyilin Olusumu

Vm=Eion oldugunda (V,-E;,»=0) belli bir iyon i¢in diflizyon meydana gelmez. (fn..~=0).
Buna ters olarak V,, E,,’dan farkli oldugu zaman agik bir kanal yolu ile bu iyon pasif
diflizyon yapar. Bu farklilik (Vi-Eion) “elektro kimyasal meyil” olarak isimlendirilir. Bu

iyonu ag¢ik bir kanal igersinden harekete zorlayan kuvvettir.

1.6.2. Pasif Difiizyonun Meydana Getirdigi Akim

Agik bir kanal igersinden iyonlarin pasif difiizyonu, bir direncin iginden yiiklerin
hareketidir. Burada ki direng kanal gdzenegi i¢inden iyonlarin hareketinin zorlugunun bir
Olgiisiidiir. Bir direng igersinden yiiklerin hareketi, bir akimdir. Tek bir kanal igersindeki
akima “tek kanal akimi” veya “birimsel akim™ ad1 verilir. £, ve i, arasindaki iliski:

ion = JratZE ™)

bagintisi ile ifade edilir.

fion © lion’un genligi amper (A) olarak ifade edilir, saniyedeki elektrik yiikiidar (Cs™).
F=96500Cmol™: Farday sabiti |

Z: iyonun degerligi (sodyum ve potasyum igin +1, klor igin -1, kalsiyum igin +2)
frer: Iyonun net akisidir (mols™)

Genellikle akimlar ohm kanunu ile ifade edilirler: U=R.J (I, R direnci icersinden
gegen akim ve U direncin sonlar1 arasindaki potansiyel farkidir.) iyonlar tarafindan taginan
akim (elektronlar ile bakir telden taginanlar gibi degildir) i;,, olarak isimlendirilir. Bu akim
kanal gbdzeneginin icersinden geger ve bu kanalin direnci ry, olarak isimlendirilir. U
iyonlan belli bir yonde siiren kuvvettir. Diisiiniilen iyon i¢in elektro kimyasal meyildir ve
stiriici kuvvet olarak isimlendirilir.

U = Vm"E ion (8)
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1.6.3. Birimsel Akim (ij,,,)

Ohm kanuna gore tek bir kanaldan gegen i;,, akimu asagidaki gibi elde edilir:

(Vm - Eion) = r}on 'iion
, 1
lion = T(Vm - Eion) = }/ion (Vm - Eion) (9)

ion

¥.n » direncin tersidir ve kanal iletkenligi veya birim iletkenlik olarak isimlendirilir.
Bu iyonlarin bir kanal g6zenegi igersinden nasil aktifinin bir Slgiistidiir. Eger pozitif
iyonlar igeri dogru akiyorsa i;,, negatiftir, disa dogru akiyorsa i;,, pozitif isaretlidir. Bu
akim genellikle piko amper (1 pA=10"* A) mertebesindedir. Fizyolojik konsantrasyonlarda
7..» kanal tipine baghi olarak 10 ile 150 pico siemens (pS) arasinda degisir

(a)
Hiicre digt ++ +
Sudan meydana
mb— celen gozenek é@
a . . - - -
Hiicre ici <+

(®) s e
Y Na
G l
E,, INa
Y N

Sekil 5. Bir sodyum kanalinin a) sematik ve b) elektriksel esdegeri
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1.6.4. Toplam Akim, (1;,,)

Fizyolojik olarak sinir zarinda aynm1 anda aym1 kanallardan ¢ok sayida agik olan vardir.
Omnek olarak zarda sodyum kanalindan birden gok sayida agik oldugunu distinelim. ¢
aninda zardan gegen birim sodyum akimi iy, ise f aninda zardan gegen toplam akim Jy,,

Iy, = N, p,iy, (10)

olarak tanimlanir.

Ny : Zarda bulunan toplam sodyum kanallar sayisi

p,: Sodyum kanallarmin ¢ aminda agik olma olasiit (bundan dolay1NV,p,, ¢ aninda
zardaki sodyum kanallarinin sayisidir )

ing : Birim sodyum akimdir.
(10)’daki denklem

Iion = Nkpoiion
olarak genellestirilir. Benzer gekilde belli bir iyon i¢in zarin toplam iletkenligi ve akimi:

Gion = Nkpo},ion
iton = }/ion (Vm - Eion)

]ion = Gion (Vm —Eion) (1 1)

bagintilan ile ifade edilir.
1.6.5. Iiyonik Akimlarin Rolii

Iyonik akimlar zar potansiyelini degistirirler. Bu akimlarin her biri yik tagiyicilarina
bagl olarak zari depolarize veya repolarize veya hiperpolarize yaparlar. Bu degigimler
sinirsel haberlegsmenin temelleridir.

Iyonik akimlar belli bir iyonun hiicre i¢i ortamdaki konsantrasyonunu artirir. Ornegin
kalsiyum akimi her zaman ige dogrudur. Kalsiyum iyonlarinin hiicre igi konsantrasyonu,
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yerel ve gegici olarak artar. Bunun sonucu olarak kalsiyum bagimli olaylarin
tetiklenmesine katkida bulunur. Ornegin salg: islemi ve kasiima.

1.7.Na", K", Ca** ve CI Iyonlarimin Aktif Tagmnmas:

Na*, K*, Ca®* ve CI" iyonlar: bir sinirin yagami boyunca pasif difiizyona karsilik
stirekli olarak ters y6nde iyonlarin taginmas: ile diizenlenmezse, bu iyonlarin pasif zar
icersinden hareketleri hiicre i¢i ve hiicre dis1 kompartmanlarda konsantrasyon degisikligine
neden olacaktir. Bu tip tagima iglemi aktif tagima olarak isimlendirilir. Ciinkii bu tiir tagima
isleminde transfer edilen iyonlarin elektro kimyasal meyiline karsi ¢ikmak igin enerjiye
ihtiyag vardir. Iyonlar zardan pompa veya tasiyici olarak bilinen &zel proteinler igersinden
gecerler. Pompalar enetjiyi ATP’nin hidrolizinden elde ederler. Tagiyicilar ise bir iyonun

meyil enerjisini kullanir. Ornegin sodyum siirticti kuvveti.

1.7.1. Na/K-ATPase Pompasi

Na/K-ATPase pompasi, zar boyunca sodyum ve potasyum iyonlarimin dagilimim
korurlar. Sodyum ve potasyum iyonlar1 zardan farkli sodyum ve potasyum gegirgen
kanallari igersinden gecerler (voltaj hassas sodyum ve potasyum kanallari, ilave olarak
alici kanallar). Bu pompalar stirekli olarak saniyede 100 iyonluk bir ritim ile galigirlar
(karsilagtirildiginda bir kanal igin saniyede 10%-10® iyon). Bu pompa ti¢ sodyum iyonunu
hiicre digina aktif olarak tasirken, buna karsilik bir potasyum iyonunu hiicre igine tagir.
ATP hidrolizinin enerjisine gekilsel degisiklik icin ihtiya¢ vardir. Bu degisiklik ile pompa
egilimini iyon transfer edici olarak degistirir. Omegin sodyum baglanma yerleri;
sitoplazmadan erigilebildifi zaman, protein hiicre i¢i sodyum iyonlari igin yiiksek bir
egilim ile (Ka=1 mM) bir degigim i¢indedir. Buna ters olarak ii¢ sodyum iyonu hiicre
distna transfer edildiginde protein sodyum iyonlan igin diigik bir egilim ile sekil
degistirme icindedir ( ti¢ sodyum iyonu hiicre dig1 ortama yayabilmek icin). Bu sekilsel
degisiklik enerjiye ihtiyag duyar. Na/K-ATPase 1000 tane amino asit ihtiva eden katalitik
a alt birimine sahiptir. Bu ATP hidrolizi igin katalitik bolgeye sahiptir. Bu on tane
hipotetik transmembran bolgesi gosterir.
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Sodyum ve potasyum iyonlarimin sabit olan egit olmayan dagilimi bir hiicre igin
enerjinin depolanmasim meydana getirir. Sinir hiicresi bu enerjiyi elektrik sinyali (aksiyon
potansiyeli, sinaptik potansiyeller) tiretmek igin kullanir (diger molekiillerin aktif tagima
gibi).

1.7.2. Ca-ATPase Pompasi

Ca-ATPase pompasinin gorevi, Ca’? iyonlarimn aktif tasima ile disan gikarilmas: ile
hiicre igi Ca>" iyonlarimin konsantrasyonunu gok diisik seviyede tutmaktir. Aslinda hiicre
icine Ca®" iyonu akigma ragmen hiicre ici kalsiyum konsantrasyonu hiicre digindakinden
10000 kez daha kiigtiktiir. Hiicre igi kalsiyum iyon konsantrasyonunu diigiik tutmak gok
Onemlidir. Clinkii kalsiyum iyonlart birkag hiicre i¢i reaksiyonu kontrol eder ve yiiksek
konsantrasyonlarda zehirlidirler. Ca-ATPase’lar hiicre zarinda ve retikulum zarinda
bulunurlar. Hiicre zarindaki sitoplazmadan kalsiyumu g¢ikarir, retikulum zarindaki
kalsiyumu retikulum icersinden ayirir.

1.7.3. Tasiyicilar

Tastyicilar Na* ve H' iyonlarim aym yonde tasidiklari zaman (kendi meyil yonleri
dogrultusunda), bu islem “symport” olarak adlandirtlir. Eger hareket ters yénde meydana

gelirse isleme “antiport” ad1 verilir.

1.7.3.1. Na-Ca Tasiyicilar

Bu tagtyict Na* meyil enerjisini kullanarak aktif olarak Ca®* iyonlarm dig cevreye
dogru tagir. Bunlar sinirsel hiicre zarina yerlesmistirler ve Ca-ATPase ile birlikte ¢aligmasi
ile islem yaparlar. Diiz sarkoplazmik retikulumun transfer mekanizmas: ile hiicre ici

kalsiyum konsantrasyonunun ¢ok diigiik seviyede kalmasim saglarlar.
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1.7.3.2. Neurotransmitter Tasiyicilar

Sinaptik ayriklarda goriinen ¢ogu transmitterin inaktivasyonu hizli presinaptik
elementlerin ve astrocytic glial hiicrelerin igersine tekrar gekilmesi ile yerine getirilir. Bu
Ozel neurotransmitter tasiyicilar, transmembran proteinleri ile yapilir. Aktif tasimamn bu
tipi ile belirli neurotransmitter habercileri doldurulur. Sitoplazmada neurotransmitterlar, H"
konsantrasyon grandyantimin stirmesi ile farkli tagima sistemleri sinaptik kesecikler

igersine toplanurlar.

1.8. Nernst Denklemi

Vn=Eisn oldugu zaman belli bir iyon kendi konsantrasyon meyiline gbre bir yonde
esit difiizyon egilimine sahiptir. Bu iyonun net akisi sifirdir. Bundan dolayr iyonlarin
tagidigy akim sifirdir. V,,=E;,n, osmotik igin (W,) elekiriksel ise (W) esit oldugu anlamina
gelir. Elektriksel is bir iyonun bir moliiniin E;, potansiyel farklilig1 karsisinda hareket
etmesi gereklidir:

We ZZFEion (1 2)

z: Transfer edilen iyonun degerligidir
F: Faraday sabitidir. F=Ne=96500Cmol”’ (N=6,022.102mol” avagadro saysi,
e=1,602.10"°C)

Osmotik igten piston benzetmesi ile mekanik is hesaplanirsa, pistonu hareket ettiren
mekanik is #’dir. Bu; pistonun yer degistirme uzakhgmin kuvvet zamanlanindan
hesaplamr (J/). Harcamlan kuvvet gazin basinci pg'nin pistonun yiizey alam S ile
carpilmasina esittir. Bundan dolay: pistonun yer degistirmesinden yapilan i (6W), pSél’ye

esittir. Buradan bir gazin ¥; hacminden ¥ hacmine sikigtirilmasi ile yapilan is:

W = ‘]'pgdv (13)

V2
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ile ifade edilir. Gaz kanununda p,v=RT (buradan p,=RT/v), R ideal gaz sabitidir
(R=8,314VCK ' mol™). T mutlak sicakliktir. Ustteki denklem degistirilirse:

W =RT jlarv=1zT(1nv1 -v,)
vz v

W= RTln[X‘—] (14)

v,

Benzer islem ozmotik is igin yapilirsa:

W, = RTIn[%Z)—%] (15)

bigiminde baginti elde edilir. W,=-W,’den , ayrica (12) denkleminden ve Nernst

denkleminden:

[lon]‘, ion
E =[RT )m[ [ion]d] (Nernst denklemi) (16)
R [ion],

bagintilan elde edilir. 20C*de, RT/F yaklagik 25 mV’dur ve logaritmay1 10 tabanimnma
gbre cevirmek i¢in 2.3 ile garparsak:

Eion = (-SE) loglo (MJ (17)
z [ion],

olacaktir.
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1.9. Dinlenmedeki Uyarilabilir Hiicrelerin Temel Ozellikleri

Olgtim igin iyi bir ug yapilmig cam pipet uygun bir kuvvetlendirici yardimu ile kayit
sistemine baglant1 yapilir. Bu pipet yasayan sinir hiicresinin zarmm iginden sitoplazmasina
erigebilmek igin kullamlmigtir. Stoplazma ve hiicre dist kompartmant arasinda potansiyel
farkliigi kaydedilir (Sekil 6~(a)). Ashinda hiicre igindeki elektrot disa gore negatif
potansiyel gosterir (tipik olarak -60 ile -80 mV arasindadir). Bu i¢ potansiyel sifir referans
potansiyel olarak alinir. Elektiriksel aktivitenin yoklugunda bu negatif potansiyel sabit
kalir. Bu ytizden dinlenme zar potansiyeli (V.s) olarak isimlendirilir. Ciinkii sinir hiicreleri
zar potansiyelindeki hizli (ms) veya yavas (s) degisiklikler yolu ile haberlesirler.

1.9.1. Dinlenme Zar Potansiyelinin Belirlenmesi

Temel olarak zarlar iyonlarn gegirmek i¢in asagidaki islemleri kullanabilirler:

Pasif hareket: Eger zar 6zel bir iyonik tiirler igin gegirgen gdzenekler igeriyorsa bu
gibi iyonlar iki fiziksel nedenden dolay: hareket edecektir. S6yle ki kendi konsantrasyon
gradyanlarindan agag1 dogru ve zar elektrik alanlarina gore asagiya dogrudur. Her iki islem
transmembran elektrokimyasal gradiant tarafindan tayin edilir (bunlar konsantrasyon ve
potansiyele baglidir). Iyonik akimlarin miktan ve elektrokimyasal meyil, 6zel bir iyon igin
hareketin yoniine karar verir. Bu iyonlarin gegirgen gozenekler iginden yolculugu ile
tiretilen iyonik akim miktar, sadece bu meyile degil aynmi zamanda gozenegin iletkenligine
de baglidir.

Kolaylagtirimig difiizyon: Bu islem, hiicre zarinda yer alan tagiyici molekiillerin
iyonlarinin higbir harici enerji harcamadan yer degistirmesi ile olusur.

Aktif difiizyon: Bu tasima yOntemi segici tastyict molekiillerinin arti enerji
harcamasma ihtiyag vardir (6megin ATP hipotezinden elde edilir veya Na'
elektrokimyasal meyilinden asagi dogru hareketinden elde edilir). Bu yontem ile iyonlar
elektrokimyasal meyillerinin tersi yoniinde transfer edilebilirler. Genellikle iki (veya daha
¢ok) iyon tiirii tek bir tasiyic1 molekiil ile baglant1 kurarlar. Eger net bir sarj transfer yoksa
islemin elektro n&tr oldugu sdylenir.

Yukarida anlatilan {ic mekanizmadan pasif diflizyon sinir hiicresinin zar
potansiyelinin kontrolii i¢in en nemli islemdir. Iyonik kanallarin 6zel gézenekleri yolu ile
zar gegirgenlifi asafidaki ti¢ 5zellige baglidir:




28

1. Tek kanallarn iletkenligine

2. Kanal ag¢ilmasi olasihifina

3. Sinir zarindaki kanallarin yogunluguna

Eger kanallar agik ise, 6zel iyon tiirlerinin hareketi elektro kimyasal meyile bagl
olacaktir. Buna ragmen kapilar1 agan mekanizma en Onemli noktadir. Ligant kapih
kanallarda sinyal kimyasal bir maddedir ve kanallarin 6zel alici bolgeleri ile birbirini
etkiler. Voltaj kapili kanallarda zar potansiyelindeki hizl1 bir degisme ile kapilar agilir. Ek
olarak bazi kanallar siirekli olarak agik goziikiirler ve bu ylizden V. 'in gercek degerine
karar verirken bu kanallar 6nemlidir.

Sinir hiicresinin sitoplazmasinda K* iyonlar1 bol miktarda bulunur iken (yaklagik
140 mM), Na' iyonlar1 ok az miktarda bulunur (yaklasik 7 mM). CI”un i¢ konsantrasyonu
(7 mM yakinlarinda bu deger diistiniilen hiicreye bagl olarak degisir) diigiiktiir. Hiicre igi
bagimsiz Ca>* 0,1 pm civarindadir. Ay zamanda hiicre i¢i negatif iyonlar bakimindan
zengindir (6rnegin; proteinler, fosfatlar). Bunlar biiyiik molekiiler agirliga sahiptirler ve zar
kanallar iginden gecemezler. Hiicre zan elektriksel olarak iletken araclar birbirinden izole
ediciye esitlenebilir (hiicre igi ve hiicre dis: elektrolitleri). Bu ylizden hiicre zar dielektrik
kapasite olarak ¢ok dnemli bir rol oynar ve kapasitif deger olarak ortalama 1 pFem™ degeri
atanabilir.

Hiicre disinda negatif iyon konsantrasyonu c¢ok diisiiktiir. Bu bliylikk orandaki
iyonlarn dagilimindaki simetrik olmayist dinamik durumu ifade eder. Bu da hiicreden
hiicreye sinyal yollamay1 miimkiin kilar.

1.9.2. Cift Kath Lipid Tabakasindan Difiizyon

Deneysel aragtirmalarda, hiicrelerin lipidlerini proteinlerden ayirarak, hicbir tasryici
protein igermeyen, yapay ¢ift katli lipidden ibaret zarlar olugturmak miimkiin olmugtur.
Boyle bir yapay zar kullanarak ¢ift katli lipid tabakasinin tasima 6zellikleri saptanabilir.

Cift katli lipid tabakasinda maddelerin hareket hizlanim, lipidde eriyebilme
yetenekleri saptar. Omnegin oksijen, nitrojen ve alkoliin lipiddeki erime orani gok yiiksektir.
Biitiin bu maddeler hiicre zarindan sudaki eriyikleri oldugu gibi diflizyona ugrarlar.
Bé6ylece bu maddelerin zardan diflizyon hizlann lipiddeki erime oranlan ile dogru
orantihidir. Ozellikle gok biiylik miktarda oksijen bdyle tasinabilir. Bu nedenle oksijen

hiicre i¢ine, hemen hemen hiicre zar1 hi¢ yokmus gibi iletilir.
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1.9.3. Su ve Diger Lipidlerde Erimeyen Molekiillerin Tasmmasi

Su, zar lipidlerinde hemen hemen hi¢ erimedigi halde, zardan, biiyiik Sl¢tide ¢ift katl
lipid tabakasindan direkt gecerek ve daha ¢ok da protein kanallari aracilif ile hiicre zarini
asar. Su molekiillerinin hiicre zarindan gegis hizlari sagirticidir. Omegin alyuvar zarindan
her saniye her iki yénde de diflizyona ugrayan suyun toplam hacmi, alyuvar hacminin
yaklagik yiiz katidir.

Suyun ¢ift kathh lipid tabakasindan bu agirn diflizyonunun nedeni heniiz tam
bilinmemektedir. Ancak su molekiilleri o kadar kiigiik ve kinetik enerjileri o kadar
biiyiiktiir ki zarin lipid b6liimiini, lipidlerin hidrofobik karakterleri ile onlari durdurmasina
firsat vermeden kursun gibi gegerler. Lipidlerde erimeyen 6teki molekiiller de eger yeteri
kadar kiiglikseler su molekiilleri gibi ¢ift katli lipid tabakasindan gegebilirler. Bununla
beraber, molekiiller biiyiidiik¢e gegis hizlan birden diiger. Ornegin tire molekiillerinin ¢ap1
suyunkinden ancak ylizde yirmi oraninda biiyiiktiir. Buna karg: hiicre zarindan gegisleri
suyunkinden bin kat azdir. Bununla beraber, su gegiginin sasirtici hizi géz o6niinde
tutulursa, bu gecis bile hiicre zarindan Urenin hizh taginmasina yeterlidir. Capi su
molekiiliiniin i¢ katindan biraz kii¢iik olan glikoz molekiild, ¢ift katli lipid tabakasindan
suya gore yiiz bin kat daha az bir hiz ile geger. Bu olay lipide erimeyen molekiillerin ¢ift
katl: lipid tabakasindan ancak ¢ok kiiciik olduklari takdirde gegebileceklerini gosterir [7].

1.9.4. Protein Kanallarindan Difiizyon ve Bu Kanallarin Kapilar:

Protein kanallarmin, protein molekiilleri igindeki su dolu yollardan ibaret oldugu
kabul edilmektedir. Maddeler bu kanallar iginden, zarin bir tarafindan diger tarafina direkt
olarak difizyona ugrayabilir. Bununla beraber protein kanallarimin iki nemli belirgin
karakteristigi vardir. Bunlarin birincisi belirli maddelere karsi segici bir gegirgenlik

gostermeleri, ikincisi kanallarin bir ¢ogu kapilar ile agihip kapanmalaridir.

1.9.5. Cesitli Protein Kanallarmin Segici Gegirgenlikleri

Protein kanallarinin hepsi degilse de ¢ogu bir yada daha ¢ok sayidaki 6zel iyon yada
molekiiliin taginmasina yitksek diizeyde segicilik gosterirler. Bu olay kanallarin ¢api, sekil
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ve yiizeysel elektrik yiikleri gibi kendi karakteristiklerinden kaynaklamr. Ornegin protein
kanallarinin en Onemlilerinden biri olan sodyum kanallarinin ¢apt ancak 0,3x0,5 nm
kadardir. Fakat bundan da 6nemli olan kanallarin i¢ ylizeyleri kuvvetli negatif yiikliidiir,
Bu kuvvetli negatif yiikler sodyum iyonlarim fizyolojik 6nem tasiyan diger iyonlara gore
daha kuvvetli olarak kanallara dogru gekerler. Clinkii sodyum i¢in gekme orani iyon ¢apina
gore, otekilerden ¢ok daha biiyliktiir. Kanal igine giren soydum iyonu, diflizyon yasalarina
gbre her iki y6nde de diflizyona ugrar. Sodyum kanallari béylece sodyum iyonlarmin
gecisi i¢in Ozgiin bir seg¢icilik gosterir.

Diger bir protein kanal potasyum tasimasi i¢in segici nitelik tagir. Bu kanallar
0,3x0,3 nm ¢aplan ile sodyum kanallanndan hafif kiigiiktiir. Fakat negatif yiik tagimazlar.
Bu nedenle iyonlan kanallara ¢eken kuvvetleri o kadar biiyiik degildir. Diger yandan,
potasyum ' iyonlarimin hidrat sekilleri sodyum iyonlarindan oldukga kiigiiktiir. Ciinkii
sodyum iyonlarinda, potasyum iyonlarina gére bir yoriingedeki tiim elektron seti eksiktir.
Bu olay sodyum ¢ekirdeginin potasyuma gore ¢ok daha fazla su molekiiliinii gekebilmesini
saglar. Sodyum iyonlar: iletilirken, daha kii¢iik hidrat potasyum iyonlari1 bu kanallardan
kolayca gecer. Boylece, belirli bir iyon i¢in segici gecirgenlik bir kere daha saglanmis olur.

1.9.5.1. Dinlenme Durumundaki K* Kanallar:

Dinlenme durumunda agik olan ¢ogu kanal K kanallaridir. Bernstein’in orijinal
teorisine gore dinlenme sartlari altinda hiicre zarmin Na', ClI” ve Ca®" iyonlarma
gegirgenligi minimum iken, K' iyonuna gegirgenlii oldukca yiiksektir. Bu durumlar
deneysel olarak, iyonik akiglarin radyoaktif iyonlar veya elektro fizyolojik testler ile
dogrulanabilir. Bu yiizden K" iyonlan1 kendi konsantrasyon meyilini takip ederek disa
hareket edecektir. Negatiflik daha fazla K' iyonlarimin disa dogru hareketine karg:
¢ikacaktir. Bu olay K icin konsantrasyon meyili stirmeyi iptal ettigi zaman bir denge
potansiyeline eriginceye kadar devam eder. Bagka bir deyigle bir denge potansiyelin (%)
elde edilir. Bundan dolay1 Ery karsilik gelen zar potansiyelinde K* hiicre igi ve digmna
hareket etmeyi stirdlirdiigii halde zarin konsantrasyonundan gegen mnet bir K'
konsantrasyonu degisikligi yoktur.

Nerst denkleminde verilen E, , K" ile iligkili olarak Bernstein’in denklemine gore

uyarilabilir hiicreler igin:
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o
zF K|

olarak ifade edilir.Buradaki R gaz sabitidir, 7" mutlak sicakliktir, z iyonun degerligidir,

faraday sayisidir. [K'], ve [K']; hiicre digi ve i¢i K' iyon konsantrasyonudur.

20C° de RT _ 25mV’dur. Bu deger on tabaninda dogal logaritmaya

zF
déniigtiirebilmek i¢in 2.3 ile garpilabilir. Sonug olarakta 58 mV (37 C° de bu deger 61 mV
dur) c¢ikar. K konsantrasyon degerleri icin E,, =97 mV dur. Bu degerde zar
potansiyelinde net bir degisim yoktur. Bu K* potansiyelinin tanimi pasif iyon hareketinin
fiziksel teorisini temel alir. Buna ragmen transmembran akigi iyonlarin aktif taginmasimda

igerir.

Hiicre i¢i ve hiicre dist kompartmanlar arasindaki Cl° iyonlar1 asimetrik olarak
dagilmuglardir. Cl” iyonlari icin Nerst potansiyeli Erey=-75 mV dur. Buradan:

Cl-
E_ =581 2 19
og( ol ) 19

olacaktir ve z’nin negatif degerinden dolay1) Ery,

cr |
E._ =581 i 20
og( oI ] (20)

seklinde depisir. Nerst denklemi Na"*a uygulaninca Er=+75 mV ¢ikar. Ozellikle Na* ve
Ca®" i¢in meyiller, tasiyicilar ve hiicre i¢i inzivaya gekilmeyi temel alan kompleks
mekanizmalar tarafindan diizenlenir. Sekil 6-(b) dinlenme potansiyelinde hiicre zan
boyunca iyon dagilimini gbstermektedir. Tablo 1 bu degerleri 6zetliyor.
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K 3
Na* 140
Cr 140
Ca* 1.5

140
Na" 7
Cr 7
Ca** 0.0001

Sekil 6. Dinlenme zar potansiyeli ve iyon konsantrasyonlar
a) -80 mV luk dinlenme potansiyelinde bir sinir hiicresine mikro elektrod
yerlestirilmesinin gematik gdsterimi
b) Hiicre i¢i ve hiicre digt iyon konsantrasyonlan ile ideallestirilmis sinir
hiicresi

Tablo 1. Hiicre i¢i ve hiicre dis1 ortamdaki iyon konsantrasyon drnekleri ve her
bir iyon igin Nerst potansiyelleri

fyon Hiicre i¢i Hiicre dis1 Nerst reversal
konsantrasyon | konsantrasyon potansiyel
(mM) (mM)
K 140 3 97
Na' 7 140 +75
Cr 7 140 ~75
Ca’ 0.0001 1.5 +129

1.9.6. Merkezi Sinirlerde K, CI' ve Na* Iyonlarmin Hareketi

Kas liflerine benzemeksizin, merkez sinirlerin Vs degeri K igin tahmin edilen E,.,
kadar negatif degildir ve K ve CI" i¢in Donan dengesi ile uygun bir sekilde hesaplanamaz.

Ayrica K™a uygulanan Nerst denkleminin aragtrilmasi sunu gosterir: konsantrasyon
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oranindaki on katlik degisme sinirin zar potansiyelini 58 mV degistirmelidir. Hiicre dis1
K" konsantrasyonunun hiicre zan karsisindaki yan logaritmik ¢izimi 58 mV’a karsilik
K"da 10 katlik degisime sahiptir. Bu durum néronlarda nadir olarak kars: karsiya gelinir.
Fakat glial hiicreler i¢in daha yaygimn oldugu goriiliir. Sinirlerde bu ¢izimin nonlinerligi
goriiliir (Ozellikle hiicre dist K *un diisiik seviyelerinde).

Bu gozlemler sinirsel V,.q'in degerini belirlemede K™ un ¢ok &nemli oldugunu
ispatlar. Fakat diger iyonik mekanizmalar da 6nemli rol oynamak zorundadir. Ciinkii
Na'*un hiicre i¢i konsantrasyonu ihmal edilmemelidir. Bu iyonik tiirler sitoplazma iginde
birikebilir. Clinkii bu olduk¢a pozitif E,., (+75 mV) veya negatif V. asin derecede Na”
girisi yoniinde bir elektro kimyasal meyil meydana getirir. Cl™”un simetrik olmayan
dagilimi V,.«’in bulunmasinda miimkiin bir rol oynadigin1 gosterir. Degisik iyon tiirlerini
hesaba katarak Goldman-Hodgkin-Katz’in hazirlamis oldugu denklem asagidaki gibidir:

14

rest

=5810g(PK[K+L + P, [Na*], +PC,I[CI'],.] an

Pelk™ )+ Py |Na” |+ PylCr]

P her bir iyon tiirli icin gecirgenlik katsayisidir.

Eger Cl" ve Na“*un dinlenme gegirgenligi ¢ok diisiikse GHK denklemi K" igin Nerst
denklemine oldukg¢a benzer. GHK denklemini sinir hiicrelerine uygulayabilmek igin
agagidaki varsayimlar yapilmalidir:

e Zar iistiinden kars1 tarafa olan voltaj meyili degismezdir. Yani voltaj zar i¢inde lineer
olarak degisir. Bu varsayim GHK deokleminin  sabit alan denklemi olarak
isimlendirilmesine neden olur.

e Zardan kars tarafa olan bir uctan diger uca net akim akigt sifirdir. Clinkii tek iyonik
tirler tarafindan iiretilen akimlar dengededir.

e Clinkii iyonik akis veya kanal yogunlugunda zamana bagli degisim olmadigindan dolay:
zar durgun bir durumdadir (steady state). Bu bir sinir hiicresi aksiyon potansiyelini
ategledigi zaman, hizla degisen zar potansiyelinin durgun olamayan durum sartlarina
(non-steady state) uygulanabilir olmayis: agiktir.

o Aktif transfer mekanizmasmm tiim rollerine 6nem verilmez. Buna ragmen degisik iyon

tiirlerinin bu transferi i¢in deliller vardur.
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o Bu iyonik tiirler tek degerlikli negatif veya pozitif iyonlardir. Bu iyonlar kendi aralarinda
veya su molekiilleri ile birbirlerini etkilemezler. Eger Ca®* gibi iki degerlikli pozitif
iyonlarn 6lgtilebilir gegirgenligi var ise bu gecerlidegildir. Ek olarak aymi kanal igindeki
iyonlarin kendi aralarinda birbirlerini etkileyebilecekleri gosterilmigtir.

e Zar ylizeyi yiiklerinin roliine 6nem verilmez. Bu 6nemli bir sinirlamadir. Ciinkii hiicre
zart kendi i¢ ve dig ylizeyinde negatif yiikler igerir. Bu yiikler tarafindan iiretilen elektrik
alan1 iyonik kanallarin kinetik 6zelliklerini etkileyebilir (anahtarlama, inaktivasyon ve
aktivasyon). Ca®* ve Mg®" gibi arti iki degerlikli iyonlarin eklenmesi bu yiiklerin
gOsterimine yol agar ve netice olarak kanal 6zelliklerini degistirir.

e Her bir iyonik tliriin akigkanlign (D) ve onun kalinlik zan i¢indeki yayihim katsayisi (J)
sabittir.

e Iyonlar zarda belirli yerlere baglanmazlar. Iyonlarin konsantrasyonlan (C) lineer bir
ayurma katsayisi g’ = Cnentran ile ifade edilebilir. Buna ragmen iyonlarin yerlere

¢ozelti
baglanabildigine ve kanal kinetiklerine etki yaptigina dair deliller vardir.

e Iyonik aktiviteler (a) kendi konsantrasyonlan ile yer degistirebilirler [7].

Ozet olarak GHK denklemine gore, hiicre zar potansiyeli iyonlarn iginden hareket
ettigi ti¢ boyutlu uzay olarak diisiiniiliir. Halbuki gergekte zar farkli iyonlar i¢in farkli dar

gbzenekler igerir.

1.10. GHK Denklemi

Bu varsayimlarin bir kag1 sinir hiicreleri igin uygulanamaz oldugu goriildiigi halde,
GHK modeli uyarlabilir zarin davramsi tarif etmek i¢in faydali bir vasitadir. Bu
denklemin tiiretimleri uyarilabilir hiicrelerin temel neuro fizyolojik 6zellikleri i¢in 6nemli
imalara sahiptir. Baglangi¢ noktas1 Nernst-Plank yayilim denklemidir. Bu denklem verilen
iyonun konsantrasyon meyili ve elektro kimyasali lizerinde zardan karsidan karstya iyonik
akigin bagimliligini tammlar. Bu agagidaki gibi gosterilir:

i =uc|:RT d (le") +zF%Z—} 22)
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J: Verilen iyon tiirii igin net iyonik akistir.

u: Zar icinden iyonun mutlak akigkanligidir (cms™ /birim kuvvet).
c¢: Zardaki bir x noktasinda ki iyon konsantrasyonudur. '

R: Gaz sabitidir.

T: Mutlak sicakliktir.

A: Iyonik aktivitedir (kuvvet, tesir).

% : Potansiyel meyildir.

Bir iyonik tlir i¢in GHK denkleminin geg¢irgenlik katsayisi p= —‘B%ile

hesaplanabilir. Bu terimler bir nceki bolimde agiklanmigtir. Eger sadece bir iyon sinir

hiicresi zarindan gegerse, Nernst-Plank akis denklemi agagidaki gibi yeniden yazilabilir:

V.
j= pzFV | C,-C,e®
T T RT FV (23)
l—e®T

C,: hiicre digindaki iyon konsantrasyonu
Cy: hiicre i¢indeki iyon konsantrasyonu

Zar bir iyondan daha fazlasina gecirgendir. Bundan dolay: denklemler diigtiniilen her
bir iyon i¢in benzer denklemlerin toplamu ile tanimlanir. Bir iyonun gegirgenlik katsayisini
(p) hesaplaya bilmek igin radyoaktif izleme denklemlerini kullanmak miimkiindiir. Yiiksek
zamansal ¢6ziimiin alternatif bir yaklagtm elektrofizyolojik teknikleri kullanmaktir [7]. Bu
teknikler iyon hareketinin zar iginden gegmesi prensibi {izerine caligir. Bu hareket bir
iyonik akim tiretecektir (/). Bu olay asagidaki gibi tanimlanir:

I=jFz (24)

I: Akim yogunlugudur (A cm™).
F: Faraday sayisidir (C mol™ ).
J: Net iyonik akig yogunlugudur (mol s™/em?).
Tek iyon tiirii i¢in agagidaki denklem bulunur:
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1.11. Zar Pompalan

Zar pompalari konsantrasyon meyilini sabit tutmaktan sorumludur. GHK, Nerst
denklemleri veya iyonlarin davraniglarinin tanimlanmas: tamamen fiziksel ifadelerdir. Bu
yiizden biyolojik islemde iyonik meyili etkilemede dikkate alinamazlar. Kalp kas hiicreleri
Na" ve K™ bagiml aksiyon potansiyelini yasam boyu ateslerler. Kalp kas hiicreleri K™ un
hiicre i¢i konsantrasyonunu derece derece kaybetmelidir ve yerini Na' ile degistirmelidir.
Fakat bu hiicrelerin K igerikleri geng ve yasli hayvanlarda aymdir. Bu sunu ifade eder;
yeniden iyon dagilmasi islemi stirekli olarak meydana gelir. Daha sonraki ¢alismalar
iskelete ait kas liflerinin muhtemelen bitkinlikten sonra kendi iyonik meyillerini restore
etmek ic¢in bir mekanizma kullanirlar. Bu c¢alisma aym1 zamanda sodyum pompasimin
varligim ortaya koydu. Yani soyle ki, bir sistem hiicre i¢i ATP’yi kullanarak K™a karsilik
Na"u zardan gegirebilir. Sodyum pompasi, hiicrenin aym zamanda her yerinde mevcut
olan bir karakteristigini gosterir. Hiicre digt K iyonunun dogru iyonik meyilini korumak
igin hiicre igine toplanmig Na" degisimi olaymda gii¢ kullamlir.

Pompa enzimsel fonksiyonu ile bir proteindir. Hiicre zar1 iizerine yerlesmigtir ve dort
alt birimi igermektedir (iki a ve iki B). Pompanin dnemli bir 6zelligi ti¢ Na* iyonunu bir K*
iyonu ile degistirmektir. Pratikte bunun anlami, pompa aktivitesinin her bir devri igin harici
pozitif yiikleme hiicre stoplazmasindan ¢ikarlir. Bu yiizden bir hiperpolarizasyon iiretir.
Sonug olarak iyonik meyili yeniden olugturmak igin sadece sodyum pompast degil, ayni
zamanda zar potansiyelinin baglangic V., degerine veya daha negatif bir degere
donmesine neden olur. Bu yiizden ilave eksitasyona kargilik gegici inhibisyonu saglar.

Pompanin galismast, hiicre i¢i Na™ ve ATP’nin bu proteinin i¢ kaplama blgelerine
baglanmasi ile baglatildig diistiniilir. ATP’nin ADP’ye doniismesi ile, bir fosfor gurubu
yayar. Bu fosfor gurubu pompada sekilsel degisime yol agar. Bu degisim ile {i¢ Na*
kompartman digma salmir. K™ pompanin dis yiizeyine baglanir ve fosfor gurubunu hiicre
dis1 suyun icine salar: fosfor artiklarimin nakilleri ile pompadaki sekilsel degisikligi

translocation ile tegvik eder ve hiicre igine K™ u salar.
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K" bagimsiz hiicre disi ¢bzelti, in vitro’da pompa aktivitesinin bloklanmasinda
faydal: bir alettir. Ayrica cevre sicakhifimi diigiirmek sodyum pompasi aktivitesini
diistirecektir.

Sodyum pompasi iyonlar igin zar tagiyicilarinin ana sinifidir. Diger mekanizmalar da
mevcuttur. Ozellikle hiicre dig1 Na* hiicre i¢i Ca®* i¢in degistirilir. Bu mekanizma hiicre igi
Ca’* konsantrasyonunu diigiik tutma isleminde rol oynar (Sekil 7). Sistemin ATP hidrolizi
bigiminde enerjiye ihtiyag duymaz. Ciinkii Na" kendi meyiline gére hareket eder. Sistem
hiicre dig1 alandaki Na™un enerjisini kullanir ve Na“’un hiicre i¢i diigiik seviyesini
stirdiirmek i¢in sodyum pompasinin iglemine giivenir.

Sonu¢ olarak, olgunlagmis beyin sinirlerinde Cl™“un hiicre i¢i konsantrasyonu
genellikle ¢ok kiigiik bulunur. Ciinkii farkli pompalar bu negatif iyonlart digart ¢ikarirlar.
GABA gibi inhibitory neurotransmiterlar Cl“a gegirgen kanallan aktif ettikleri zaman,
meyil pompalar tarafindan Cl*un iceri akmasina izin vererek sinirsel zarm

hiperpolarizasyonuna sebep olur.

-Hiicre dist

Sekil 7. Na/K-ATPase ve Na/Ca pompalarinin gemalart

1.12. Kimyasal Sinapslar

Sinaps terimi sinirler arasinda kontak kurulan bolgeleri tamimlamak icin
kullanilmigtir. Bu bolgeler bilgi iletimi igin Ozellegmiglerdir. Sekilsel ve fonksiyonel
kriterlerine bagli olarak ¢esitli sinaps tiirleri vardir; kimyasal, elektriksel ve karigik tipte.

Baglantili hiicrelerin zarlari arasindaki boslugun varhig: ile karakterize edilirler. Bu
araliklara sinaptik yarik adi verilir. Bu durumda bir molekiil (neurotransmitter) presinaptik
ve postsinaptik hiicre arasinda bilgiyi tagir. Sinaptik kompleks li¢ elemandan olusur:
presinaptik element, postsinaptik element ve sinaptik yarik. Presinaptik element ¢ok sayida
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mitokondri ve sinaptik kesecigin (neurotransmitterlar: depolar) varlig ile karakterize edilir.
Iki tip sinaptik kesecik vardir: agik kesecikler (40-50 nm ¢apinda) ve yogun gekirdekli
kesecikler veya yogun graniiller (40-60 nm capinda). Postsinaptik bolgeler ise alt zarimsi
elektronca yogun bolge ile karakterize edilir. Bu bolgede postsinaptik alicilar bulunur.
Depolarize olmamis presinaptik elemanlarda voltaj hassas Ca®* kanallari kapalidir ve
Ca®* iyonlar: hiicre i¢i alana giremezler. Normalde sinaptik kesecikler hiicre igi Ca®*
konsantrasyonunun artmas: ile tetiklenirler. Daha sonra presinaptik zar dinlenme aninda
iken, sinaptik keseciklerin olasihifi ve igindekilerin sinaptik yanga birakilmast g¢ok
diistiktiir. Na' bagimli aksiyon potansiyeli akson terminalleri iginden yayildigi zaman, bu
presinaptik zarin depolarizasyonuna neden olacaktir. Bunun sonucu olarakda voltaj bagimli
Ca®* kanallan agilacaktir ve acik kanallardan Ca*" girisi ile beraber hiicre i¢i Ca* iyon
konsantrasyonu artacaktir. Buda sinaptik keseciklerin tetiklenmesine neden olacaktir. Bu
tetiklenme sonucunda neurotransmitterlar sinaptik yarniga birakilacaktir. Burada bulunan
neurotransmitter molekiilleri alict guruplarina baglanacaktir (postsinaptik alicilar). Bu
guruplar alici kanallar veya G protein bagli alicilardir. Neurotransmitterlar sinaptik
yartktan hizhi bir gekilde ¢ikartilirlar. Aslinda presinaptik eleman birden fazla

neurotransmitter igerir [7].

1.12.1. Sinir I¢i Sinapslar

Merkezi sinir sisteminde genel sinapslar akson terminalleridir ve bunlar presinaptik
elementlerdir. Miyelinli akson ve miyelinsiz .akson olmak tizere iki tiir akson vardir. Bu iki
tiir akson sinaptik kontaklari  degisik sinirsel postsinaptik elemanlar ile yaparak
sekillendirir. Yapilan sinapslar postsinaptik elemana bagh olarak ti¢ sekilde adlandirilir:
akso-dalsal sinaps, akso-somatik sinaps ve akso-aksonik sinaps. Nadir olarak presinaptik
eleman dal veya soma ise dal-dalsal, soma-somatik veya soma-dalsal sinaps olarak

adlandirilirlar.
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1.13. Dinlenme Zar Ozellikleri icin Elektriksel Devre
1.13.1. Dinlenme Aninda Zar Potansiyelinin Omik Davrams:

Sinir hiicresinin elektriksel davramiginin uygun bir tanimlanmasi bu tanimlamaya
Ohm Kanunu eklenmesi ile saglanir. Bu da akim (/) ve gerilim (V) arasindaki iligki

kurmaya olanak saglar. Buradan

=7 (26)
Rd

V: Hiicre zar potansiyelidir.

R Hiicre direncidir.

g= 1 olarak ifade edildiginden (26) bagntisi

d
I=gV @7)

bigiminde yazilir.Ustteki tanimlamadan akim ve gerilim arasindaki grafik iletkenligin
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Dal (GR)

——— (a,b,c,d) sinaptik iletim yonii veya (e) post sinaptik
potansiyel yayilim yonii

Sekil 8. Sinaps tiirleri




41

Slglimii olacaktir. Eger akim-gerilim egrisi lineer ise, bu omik davramg gdsterimi olarak
isimlendirilir. Buna ters olarak yayilim iyonik akim akisim da igeriyorsa akim-gerilim
egimi nonlineer olur. Ciinkii iletkenlik zar potansiyelinin bir fonksiyonu olur.

(@)
+0.4nA
EI-OAnA
-30 mV
G— ;l-70 mV
L1
100 ms
(b)
—-30 mV
[ | OmV
-1 -0.5 B +0.5 nA
| -100 mV

Sekil 9. Dinlenme potansiyeli civarinda zar potansiyelinin omik davranis:
a) 300 ms’lik +4 nA’lik akim enjeksiyonu i¢in zaman bagimli cevaplar
b) Akim siddeti sonunda ¢izilmis akim palst sonunda zar potansiyeli (300 ms’de)

[7].

Transmembran potansiyeli V,, iyonun Nernst E,.,’i ile aym: oldugu zaman, hiicre zan
icinden net iyon gegisi sona erer. Belirli bir iyon konsantrasyonu i¢in transmembrane
meyili bir voltaj (E) iiretir. Bu voltaj Nernst potansiyeline esittir. Bagka bir deyigle her iyon
igin bir elektro kimyasal akim kayna@i vardir. Akim kaynagi, Ej,,’a ek olarak onun i¢
iletkenligi g ile karakterize edilir. Akim ise agagidaki gibi tarif edilir:

i=g(Vi-Eion) 28)

birim akim igin,
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I=8(Vi-Eion) (29)
Makroskopik akim igin,
I=NP,i (30)

Ni: Kanallarin toplam sayisidir.
G: Makroskopik iletkenliktir.
P,: Bu kanallarin agik olma durumlarindaki olasiliklaridir.

Tek bir kanalin mikroskopik iletkenligi y ile isimlendirilir. Elektrofizyolojik kabul
edilen diizenler ile akimin hiicreden ayrilmas: pozitif bir isarete sahiptir, hiicreye giren ise
negatif igarete sahiptir. Aym denklem iyonlarin kanal iginde birbirlerini etkileyebilme
olasiliklarina ragmen tek bir iyonik kanala uygulanabilir. Aslinda her bir kanal Ej,,
potansiyeli ile karakterize edilebilir. Bu gerilimde akimlarin akis1 durmustur. Her bir kanal
icin iletkenlik degerinin (g) sabit olmayacagi ve V gerilimine bagh olmayacagi agiktir.
Buna ragmen kanal akiminin tanimlanmasi igin Ohm Kanunu bir yaklagimdir ve basitligi
ve deneysel delillerle dogrulanmigtir. Aslinda iyonik kanalin g¢ogu tiiriiniin agik
gozeneginden akan akimin gergekte zar potansiyeline lineer bir sekilde bagli oldugu
goriiliir. Iletkenlik (g) her zaman akim tagiyan iyonlarm yogunluguna baglidir. g iyonlarn
zar gbzenegi icinden nasil hizli ve kolayca akabileceginin deneysel bir l¢timiidiir. Onemli
bir sonu¢ sudur: zar potansiyelindeki degismeler ile veya neurotransmiterlar ile kanal
iletkenligi on ve off konuma getirilir.

(29) denklemi, dinlenme durumunu da igine alarak sinir hiicresindeki ¢ogu elektriksel
olaylar1 ifade etmek i¢in kullanilabilir. Bunun igin zar akimlarinin toplanmu sifir oldugu
gerilim Vs degeri olmak zorundadir (aktif pompa akimlarim igermelidir). Bu deger zar
icin elektriksel dengenin bir sartini géstermektedir. Clinkli akim toplam yiikti degistirmez
ve bu ylizden potansiyel degismez. Potansiyelin denge degeri veya dinlenme potansiyeli
Viest asagidaki denklem ile verilir:

8k(VrestEx)+ gNa(VrestEng + 8ca(VresrEcd)+ gci(VresrEc)* ... ... Yingxticat......=0  (31)

i, degisik iyonik pompalar tarafindan {iretilen akimdir ve bu akim V gerilimine ve
iyon konsantrasyonuna bagli olabilir. Su belirtilmelidir ki, her bir iyon igin farkli
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iletkenlikler ile kanalin birkag farkli tipleri vardir. (31) formiilii sadelestirilmis seklidir.
Burada tek bir tiiriin i¢ine toplanmislaridr.

1.13.2. Dinlenme Potansiyelinde Kararhhk, Cift Kararhlik Ve Kararsizlik

Her ne zaman AV, in kiigiik bir sapmas: aynm polaritedeki akimi temin ederse V.5
kararlidir. Bu ayni polaritedeki akim Vi normal degerine déndiiriir (Omegin zayif bir
depolarizasyon, AV,.y >0). O zaman pozitif bir akim zar potansiyelini iptal etmek igin
tiretilecektir. Benzer sekilde bir hiperpolarizasyon (AV,..s>0) negatif bir akim
uyandiracaktir ve bu negatif akim V.1 eski degerine getirmenin kargisindadir. Bu durum
omik sistemlerde meydana gelir. Bu ylizden bir duragan dinlenme potansiyeli, ¢ogu
uyarilabilir ve tamamen uyarilamaz hiicrelerin bir karakteristigidir. Cok biiyiik sinyaller
(depolarizasyonlar veya hiperpolarizasyonlar) aymi polariteli akimlar tarafindan
bastirilamazlar ve yeniden canlandirici zar cevaplan goriinmeyebilir. Ornegin harekete
gecirici potansiyeller, zar depolarizasyonu belirli bir esik noktasina eristigi zaman
tetiklenirler.

Baz sinir hiicreleri (motor sinirler), elektriksel dengeye ek olarak sabit bir seviyeye
sahiptir. Bu duragan nokta bir sabit depolarizasyona karsilik gelir. Bu depolarizasyon
voltaj ile aktif olan yavag i¢ akim tarafindan tiretilirler. Bu gibi hiicreler iki sabit durumlu
hiicrelerdir. Bu sadece, iyon konsantrasyonunda, iletkenliginde yavag degisiklikler veya
pompa akimi degisimleri denklem (31)’in ikinci sabit ¢6zlimiinii imkansiz yaptig1 durumda
mevcuttur. Bu ylizden kisa uyarici bir girig, hiicreyi durgun durumdan (V,.s) iki sabit
durumlu depolarizasyona degistirmeye uygundur ve kisa bir inhibitory islem hiicreyi Vs
degerine dondiirmeye yeterlidir (Sekil 10-(b)). Kalp atisim ayarlayan hiicrelerde V. sabit
degildir ve giivenilir bir gekilde 6l¢iilemezler. Zar potansiyelindeki her hangi bir sapma
(A Vyes) zar akimlarim {iretir.
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kararl V,es iki kararl:

kararsiz

(@) (b) ©

Sekil 10. Zar potansiyelinin (a) kararli, (b) iki kararli ve (c) kararsiz durumlari

1.13.3. Dinlenme Zar Potansiyelinin Elektriksel Modeli

Denklem (31) K, Na* ve Cl*“un pasif hareketlerinin akimlarinin azaltilmasi ile
basitlestirilmistir. Sekil 11-(a) bu basitlestirilmis denklemin elektriksel esdegerini
gostermektedir. Pompa akimlar1 ihmal edilebilir. Ciinkii Na/K-ATPase iginden akan ana
akim Na' ve K"’a karsidir. Denklem (31)’in bicimini degistirirsek:

Vrest = gKEK +gNaENa +gC1ECI (32)
8x T 8wt 8a

Stiriicii kuvvet E, V,. ¢ esittir. I¢ iletkenlik g, belli iyonik iletkenliklerin toplamudir.

8n =8k t8n: T8a (33)

Sekil 11-(c)’deki esdeger semasi sadece lineer (omik) akim gerilim bagntis1 ile
depolarizasyon ve hiperpolarizasyonun tanimlamasina uygulanabilir.

Standart uyarilabilir hiicrelerde Vrest’de olan bu potansiyel degisimleri voltaj kapili
akimlart aktif etmeyecektir. Bunlar spike (diirtii) tiretimi i¢in esik noktasinin altindadir.
Cift kararli hiicreler i¢in, ohm kanunu yerine Sekil 12°deki gibi N sekilli akim voltaj
bagmtist diigiiniilmelidir. Akim voltaj bagintisinin yonii karsidan kargiya gectifi zaman
denge (sifir akim) noktasina karsilik gelen kararlilif: belirler.
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Sekil 11. Dinlenme potansiyeli yakinlarindaki zar elektriksel karakteristiklerini
hesaplamak i¢in basitlestirilmis egdeger sema
a) Ug ana iyonik akim kaynag:
b) Dinlenme potansiyeli i¢in esdeger akim kaynag:
¢) Esik noktas1 altindaki potansiyel degisiminin elektriksel semasi

AAklm

/7 Voltaj'

Sekil 12. Teorik akim voltaj egrileri [7].

Bu iisteki gekil bir kararli dinlenme potansiyeli ile hiicrenin durumunu (a ¢izgisi)
veya kararsiz dinlenme potansiyeli ile hiicrenin durumunu (b ¢izgisi). iki kararh "hiicre
akim gerilim iliskisinin 6rnegi ¢ ¢izgisi ile gosterilmigtir. Yatay voltaj eksenleri boyunca
olan oklar zar potansiyel degisimi yoniinii gosterir (A Vy.s). Bu da kararh hiicrenin (a) bir
diga giden akimi (pozitify uyandirir (dikey cizgilere bakilacak). Bu akimda zar
potansiyelini dinlenme potansiyeline donmeye zorlar (kii¢iik ok baglar1). Potansiyel ve
akim degisim isaretléri aym oldugu zaman (a daki gibi) iletkenlik (¢izgi egimi ile verilen)
pozitiftir ve V. kararlidir. Eger bu isaretler farkli ise (b deki gibi, negatif iletkenlik) Vies
kararsiz olur ve bir ice akan akim (negatif) zar potansiyelini depolarize eder. Iki kararli
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hiicrelerde, ortadaki kararsiz iken her iki asin sifir akim noktasi (V,., ve sabit
depolarizasyon) kararlidir.

Sekil 6°dan, (10) ve (11).denklemden en biiyiik zar iletkenliine sahip iyon igin
dinlenme potansiyeli elektromotor kuvvete yakin oldugu goriiliir. Kural olarak gx en
bitytigtidiir. Yiiksek hiicre i¢i K konsantrasyonu elektriksel faaliyet esnasinda gok fazla
degismez. Sarsilmali faaliyetin devam ettirilmesi esnasinda énemli miktarda K* hiicreden
ayrilir. Bundan dolay: bu iyonun hiicre dig1 konsantrasyonu artar ve sonug olarak Ex ve

V:res: daha negatif degerlere dogru kayar [7].

1.13.4. Zar Potansiyeli

Uyarlabilir hiicreler (sinir ve kas), iyonlarin ve molekiillerin hiicre igine ve hiicre
disina gegisini kontrol etmek olan bir hiicre zan ile gevrelenmistir. Kalinlig1 yaklagik 75 A°
olan zar, heterojen bir yapiya sahiptir. Onemli bir bileseni olan lipid zar hacminin yaklagik
%70’1ni temsil etmektedir [10].

Noronlar hiicre zarlan boyunca elektrik yilk ayrimina sahiptirler. Zar potansiyeli,
pozitif ve negatif yiiklerin zar ile ayrnlan hiicre i¢i ve hiicre digindaki konsantrasyon
farklihklarindan kaynaklanmaktadir. Na*, K*, CI” iyonlar: ve organik anyonlar, hiicre ici ve
hiicre disinda egit dagilmamaktadir. Hiicrenin dinlenme durumunda, yani hiicre igi ve
hiicre digindaki pozitif ve negatif yiik konsantrasyonlarinin korundugu durumda, pozitif
yiikkler hiicre disinda negatif yilikler ise hiicre iginde fazla bulunmaktadir. Bu yiik
konsantrasyon farkliligi; zar lipid ¢ift tabakasinin iyonlarin diftizyonuna engel olmasindan
kaynaklanmaktadir.

Hiicre disindaki potansiyel sifir olarak tanmimlandigindan zar dinlenme potansiyeli -
70 mV civarnindadir. Zar dinlenme potansiyeli degisik sinir hiicrelerinde -40 ile -80 mV
arasinda degism(;ktedir. Kas hiicrelerinde ise -90 mV civarindadir. Hiicre igine veya hiicre
disina net bir iyon akist oldugunda yiikk dagilimlari, dolayis: ile dinlenme zar potansiyeli
degismektedir. Hiicre i¢i ve hiicre dis1 arasindaki yiik ayriminin azaltilmasi depolarizasyon,
yiik ayrminin artinlmasi repolarizasyon, yiik ayrmmin agin  artirilmasi  ise
hiperpolarizasyon olarak isimlendirilmektedir.

Zar iyon akimi, zar iizerinde bulunan iyon kanallari tarafindan kontrol edilmektedir.
Zarda kapili (gated) ve kapisiz (nongated) olmak tizere iki tiir iyon kanali bulunmaktadr.
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Kapisiz (nongated) kanallar herhangi bir deger ile kontrol edilmeyen ve daima agik olan
kanallar olup dis faktorlerden nemli dlgiide etkilenmezler. Kapisiz kanallar dinlenme zar
potansiyelini devam ettirmede Onemli rol oynamaktadirlar. Kapih (gated) kanallar ise
gerilime, kimyasala veya mekanik uyarlara duyarl olarak agilir veya kapamirlar. Gerilime
duyarli kanallar, aksiyon potansiyelinin iiretilmesinden ve iletilmesinden sorumludurlar.

Belirli iyon tiirleri {izerinde etkili olan, kimyasal (diflizyon) ve elektriksel olmak
tizere iki kuvvet s6zkonusudur. Kimyasal etkide kimyasal konsantrasyon meyilinin stirticii
kuvveti, bu meyili diigiirecek sekilde hareket etmektedir. Elektriksel etkide ise zar boyunca
yilk akimlarindan kaynaklanan elektrostatik kuvvet, iyonlar1 6zel yiikleri ile belirlenen
dogrultuda hareket ettirmektedir. Ornegin hiicre diginda klor iyon konsantrasyonu hiicre
icine gore daha fazladir. Dolayisiyla kimyasal kuvvet nedeni ile klor iyonlari, kapisiz klor
iyon kanallar i¢inden konsantrasyon meyilini diigiirecek sekilde hiicre i¢ine dogru hareket
etme egilimindedir. Ancak zar igindeki negatif ylikiin fazlaligindan kaynaklanan
elektrostatik kuvvet klor iyonlarin hiicrenin digina geri itme egilimindedir. B&ylece klor
iyonlan ile ilgili olarak bir dengeye ulagmaktadir. Ancak sodyum iyonunda her iki kuvvet
de sodyum iyonunu hiicre i¢ine itmeye ¢aligmaktadir. Dolayisiyla hiicrenin dinlenme zar
potansiyelini korumas: igin sodyum iyonlarimmn hiicre igine dogru hareketi, potasyum
iyonlarinin hiicre dismna dogru hareketi ile dengelenmektedir. Sonug olarak; hiicrenin
dinlenmesi durumunda, iyon konsantrasyonlarinin olusturdugu diflizyon ve elektrik alan
birbirlerini dengelemekte ve net iyon akigi sifir olmaktadir.

1.13.5. Aksiyon Potansiyeli

Hiicre bir aksiyon potansiyelini iiretmek i¢in yeterince uyar: aldifinda zar dinlenme
potansiyeli degismektedir. Depolarizasyon kritik bir seviyeye (esik seviyesi) ulastiginda
gerilim kapili sodyum kanallari agilmakta ve sodyum iyonlar1 hiicre i¢ine akmaya
baslamaktadir. Zarnin sodyum iyonlarma gegirgenligindeki bu artis, sodyum iyonlarinin
hiicre igine akiginin potasyum iyonlarinin hiicre digina akigim gegmesine neden olmaktadur.
Bu durumda pozitif yiikler hiicre i¢inde birikmekte, bu da hiicrenin daha fazla depolarize
olmasina neden olmaktadir. Hiicrenin daha fazla depolarizasyonu daha fazla gerilim kapili
sodyum kanali agmaktadir. Bu pozitif geri besleme, zar potansiyelini pozitif degerlere
dogru ¢ekmektedir.
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Depolarizasyon devam ederken potasyum iyonlarimin digari akigi pasif potasyum
kanallarindan devam etmektedir. Klor iyonlarinin hiicre igine yavas difiizyonu, sodyum
iyonlarinin hiicre igine akiginin depolarize edici etkisini azaltmaktadir. Ancak aksiyon
potansiyelinin yiikselme fazinda (depolarizasyon) ¢ok sayida gerilim kapili sodyum
kanallar agildig: igin sodyum iyonlarina gegirgenlik , klor ve potasyum iyonlarina olan
gecirgenlikten ¢ok daha biiytiktiir.

Depolarizasyonun devam etmesi ve zar potansiyelinin belirli bir degere ulagmasi,
gerilim kapili sodyum kanallarimi kapatmakta diger taraftan gerilim kapili potasyum
kanallarimin gecikmeli olarak agilmasim saglamaktadir. Gerilim kapili potasyum kanallar
acildiginda potasyum iyonlarimin hiicre digina akisi artmaktadir. Bu, hiicre dinlenme
degerine repolarize olana kadar devam etmektedir.

Zar gerilimi dinlenme durumuna yaklasirken potasyum iyonlarina olan gegirgenlik en
tist diizeyde oldugu i¢in zar gerilimi dinlenme durumunda iken de hiicre digina potasyum
tasinmast devam etmektedir. Boylece zar gerilimi dinlenme durumundaki genlik
seviyesinin altina diigmektedir (hiperpolarizasyon) [11]. 1-2 ms gibi kisa bir siire sonra
(mutlak bekleme peryodu) kanallar orijinal durumlarina dénmektedir. Zar bu siireden sonra

yeni bir uyariya agiktir.

1.13.5.1. Uyan-Aksiyon iliskisi

Sekil 13’de bir sinir hiicresini uyarmak ig¢in kullamlan bir akim darbesi

goriilmektedir.

Gecikmeg

~ Darbe genisligi $Genﬁk

Sekil 13. Sinir hiicresini uyarmak i¢in kullanilan akim darbesi

Uygulanan akim darbesi ii¢ parametre ile belirlenmektedir: gecikme, akim genisligi
ve darbe genisligi veya darbe siiresi. Uygulanan akim darbesi bir aksiyon potansiyelini
tiretmek igin yeterli genlik ve geniglife sahip ise aksiyon potansiyelleri bu gecikmeden
sonra firetilecektir. Bir aksiyon potansiyeli tiretmek igin gerekli akim genlii uyan esigi
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olarak isimlendirilir [11]. Aksiyon potansiyelini {iretmek igin darbenin siiresi azaltilirken
akim genligi artinlmaktadir veya akim genligi azaltilirken darbenin siiresi artirilmaktadir.
Dolayis: ile bir aksiyon potansiyeli tiretmek i¢in uygulanan akim siiresi ve akim genligi
arasinda ters orant1 s6z konusudur [11].

Ayrica uygulanan akim genligi ile tiretilen aksiyon potansiyelinin frekansi arasinda
dogru bir iliski s6z konusudur. Yani, akim genligi aksiyon potansiyeli liretmek igin gerekli
esigin tizerinde arttik¢a tiretilen aksiyon potansiyellerinin sayisi artmaktadir. Uygulanan
akim siiresi, aksiyon potansiyellerinin {retilme periyodunu vermektedir. Cok diisiik
frekansh sintizoidal alternatif akim, akim siddetinin degisim hiz1 ¢ok yavas oldugu i¢in
etkisizdir. Ayrica ¢ok yiiksek frekansli bir alternatif akim da yarm-gevrimleri zar
potansiyelini degistirmek i¢in ¢ok kisa oldufundan etkisizdir. Sonug olarak, gok yiiksek
frekanslarda zar potansiyeli, uygulanan akimi takip edemez. Dolayis1 ile zar
potansiyelindeki yer degistirme kiigtikttir [11,13].

1.14. Na" Aksiyon Potansiyellerinin Voltaj Kapih Kanallar

Voltaj kapili Na" ve K* kanallarinin faaliyeti aksiyon potansiyelinin baglatiimasindan
ve yayllmasindan sorumludur. Aksiyon potansiyelleri zarin ani ve gegici
depolarizasyonudur. Aksiyon potansiyelleri gesitli sekillere sahiptirler (farkli genlikler ve
stireler). Sinirler soma ve dallarda aksiyon potansiyelleri biiyiik genlik ve kiigiik siirelere
sahiptirler. Bunlar Na™ bagimli aksiyon potansiyelleridir (Sekil 14, Sekil 15-(a)). Diger
sinirsel hiicrelerde (kalp kapakcik hiicrelerinde ve akson terminallerinde) aksiyon
potansiyelleri baglangig peakini takiben gelen diizlikk ile beraber (Na'/Ca®* bagiml
aksiyon potansiyelleri Sekil 15-(b,d)) daha uzun siireye sahiptirler. Baz: sinir dallarinda ve
i¢ salg: hiicrelerinde aksiyon potansiyelleri kiigtik genlife ve uzun bir siireye sahiptirler
(bunlar Ca** bagimh aksiyon potansiyelleridir).

Aksiyon potansiyelleri ortak Ozelliklere sahiptirler; Ornefin hepsi zar
depolarizasyonuna tepki olarak baglarlar. Bunlar ayni zamanda farkliliklara sahiptirler;

Ornegin iyon tipini igeren genlikleri ve siireleri [7].
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1.14.1. Na* Ve K" Iyonlar1 Aksonlarin Aksiyon Potansiyeline Katilmas:

——Tf>‘“ "
=

j

V(mV)
+30 .
FDepolanzasyon Repolarizasyon
Hiperpolarizasyon
_50 I/\ {
270 & | 1 L
0 1 2 Zaman (msn)

Sekil 14. Miirekkep balig1 akson aksiyon potansiyeli

1.14.2. Na* Iyonlarimin Aksiyon Potansiyelinin Depolarizasyon Fazina Katilmasi

Hiicre dist ¢ozelti deniz suyundan Na* serbest ¢ozeltiye doniistiirlildiigli zaman,
aksiyon potansiyelinin depolarizasyon fazinin yiikselme zamam ve genligi dereceli olarak
ve hizla azalir. Bu ancak 8s’den sonra akim palsimin bir aksiyon potansiyelini ortaya
¢ikaramayacagl ana kadar devam eder (Sekil 16). Ayrica TTX’de voltaj kapih Na'
kanallarinin bir bloklayicisidir ve tamamen aksiyon potansiyelinin baglangicim bloklar

(Sekil 17- (a),(c)).
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1.14.3. K iyonlarmn Aksiyon Potansiyelinin Repolarizasyon Fazina Katilmasi

K" kanallari bloklayicis1 olan tetraetilamonyum kloridin (TEA) uygulanmasi,
aksonun aksiyon potansiyelinin siiresini dinlenme zar potansiyelinde herhangi bir
degisiklik olmadan uzun siire uzatir. TEA ile isleme tabi tutulmug aksiyon potansiyeli bir
diizliigii takip eden bir baslangi¢ peaki takip eder (Sekil 17-(a),(b)) ve siire uzatimu bazen

yiiz kat1 veya daha fazladir.
+
Lms 50ms
I 50mV -
0 2I0ms
(a) Ranvier bogumu (b) Beyincik purkinje hiicresi
_]\, -ISOmV
50_25 100ms
(c) Akson terminali (d) Kalp purkinje lifi

Sekil 15. Uyarilabilir hiicrelerde kaydedilmis aksiyon potansiyelinin farkli tipleri
a) Sinir hiicresinin ranvier bogumunda kaydedilmis sodyum bagimli aksiyon
potansiyeli
b) Beyincik purkinje hiicresindeki tirmanan liflere tepki olarak hiicre igindeki
kompleks diirtii kayitlari, sodyum kalsiyum bagimli aksiyon potansiyelleri
c) Akson terminalindeki aksiyon potansiyelleri
d) Kalp hiicresinin aksiyon potansiyeli [7].

1.15. Na* Bagimh Aksiyon Potansiyellerinin Yayilmi

Na* bagimli aksiyon potansiyelleri akson icinden aymi genlikte yayilirlar. Depolarize
edici akim palslar1 soma ve aksona uygulandifinda esik noktast potansiyeli olarak
isimlendirilen zar potansiyelinin belli bir seviyesinde sadece omik pasif tepki
kaydedilmistir. Zar, egik noktasimuin {stiinde depolarize edildiginde bir aksiyon
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Sekil 16. Na' serbest harici ¢ozeltide aksonun aksiyon potansiyelinin durdurulmast
(Dekstroz uygulanmasi ile) [7].
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Sekil 17. Tetrodoksin (TTX) ve tetrahiylamonyum kloridin (TEA) aksondaki aksiyon
potansiyeli iizerindeki etkileri [7].

potansiyeli baglar. Daha sonra uyarici akim palsinin yogunlugu artinldiginda aksiyon
potansiyelinin genligini artirmayacaktir (Sekil 18-(a)).

Yayilma bagladiginda akson tipine bagli olarak aksiyon potansiyeli akson boyunca 1
veya 100 m/s hiz ile yayilir. Hiicre igi kayitlar, somadan degisen uzakliklarda aksiyon
potansiyelinin genliginde zayiflama olmadigim gostermistir [7].
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1.15.1. Zar Depolarizasyonunun Na* Kanali Uzerindeki Etkisi

Na" kanalimn fonksiyonu, Na' iyonlarimin igeri girisinde hizli bir sekilde zar
depolarizasyonuna uyum saglamaktir. Birimsel Na™ akim: ticgen sekline sahiptir ve ana
genligi 1 msn igin -1,6 pA civardadir. 1 msn’de bir kanal i¢inden gegen Na' iyonlart
(1 pA=1 pCs™ ve bir elektronun yiikii 1,6.10"°C ):

0,2 ¢l
Iz)—+—|—|~—l—45 Zaman (msn) E) = 5'

Kayit

Zaman t+ At

)

Sekil 18. Na* bagumli aksiyon potansiyelinin 6zellikleri
a) Farkli genliklerdeki depolarize edici akim palslarina zarin tepkisinin hiicre igi
elektrot ile kaydedilmesi
b) Somanin baglangig segmentinden depolarize edici akim pals1 (uyarim) ile bir
aksiyon potansiyelinin baglatilmas: [7].

1,6.107™7

m = 10.000 Na+ iyonu
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olarak bulunur. 10* iyon hiicre i¢i sodyum iyon sayisi ile karsilastirildiginda ihmal
edilebilir: eger [Na']=14 mM ise (1 mol 6.10” iyonu gosterir) birim litredeki sodyum iyon
sayist 6.10%.14.103=10? iyon/lt dir. Sinirsel hiicre bedeni 10? ve akson bolimi 10

litredir. Daha sonra sodyum iyonlar1 sayis1 10° ile 10'° civarinda olur.

v
o
A
v
=t

gl
«

\4

‘f

Sekil 19. Na* kanalinin durumlar

Buradaki C kanalin kapali durumunu, O kanalin agik durumunu, I ise kanalin aktif
olmayan durumunu ifade eder. C’den O’ ya gegis zar depolarizasyonu ile tetiklenir. O’dan
I’ya gecis sodyum kanalinin i¢sel 6zelliginden dolayidir. I’”dan C’ye gegis zar repolarize
olursa veya zaten repolarize durumdaysa meydana gelir. Ozetle zar depolarize edildiginde
sodyum kanallar1 agilir, 1 msn siireden daha az bir siire agik kalir ve daha sonra inaktive
olur. Kanalin agik kalma siiresi #, degiskendir. Kanalin ana agik kalma zamam 7,, verilen
bir potansiyelde, bu potansiyelin farkl: ¢, frekans histogramindan elde edilir. Dagilim tek
bir eksponansiyel ile ifade edildiginde zaman sabiti 7,degerini saglar. Bu degerin dnemi,
bir zaman 7,’a esit oldugu stirece bir kanal agik kalma olasilifina yliksek derecede
sahiptir. Ornegin iskelet kas hiicresinin sodyum kanali 0.7 msn ana agik kalma zamamnda
acik kalir. Beyincik purkinje hiicrelerinin sodyum kanallarinda -32 mV’da kaydedilen
birimsel akimlarin siiresinin dagilim 0.43 msn’lik zaman sabiti ile tek bir eksponansiyel
ile ifade edilebilir (7,=0.43 msn).

Bir sodyum kanalinin faaliyeti, farkli test potansiyellerinde kayit edildigi zaman ige
dogru akan akimin genlidi azalir (zar daha fazla depolarize edildiginde). Bagka bir deyisle
zar depolarize edildigi zaman, tek bir kanaldan giren net sodyum iyonlar1 girisi
azalir.i,, —V bagntis1 zar potansiyeline (V) kars1 i,, akimmin genliginin ¢izimi ile elde
edilir. -50 mV ile 0 mV aras1 lineerdir (Sekil 20). -50 mV’dan daha fazla hiperpolarize
edilmis zar potansiyelleri i¢in i, degeri yoktur. Clinkii bu degerde kanal nadir olarak veya
hi¢ agilmaz. 0 mV’dan daha fazla depolarize edilmis potansiyeller i¢in data elde edi}emez.
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Akim voltaj bagintisindaki kritik nokta akimin sifir oldugu zar potansiyelidir; akimin
tersine g¢evirme potansiyeli E,., olacaktir. Eger sodyum kanallarinin iginden sadece sodyum
iyonlar1 gegiyor ise tersine ¢evirme potansiyeli Ey,’ya esit olur. -50 mV’dan E,,,’e kadar,
ina i¢e dogrudur ve genligi azalir. Sodyum siiriici kuvvetin (Vi-Eng)

diga dogru i,

Test gerilimi(mV)
0.5 ~
&
«Na| 1.0 :4,_:
& 1.5 5
S
e _2.0
Ice dogru

Sekil 20. Tek kanalin akim/voltaj (iy,/V) iliskisi [7].

azalmasinin sonucu olarak zar sodyum iyonlari igin tersine ¢evirme potansiyeline yaklasir.
Zar potansiyelleri E,,’den daha fazla depolarize edilmis ise iy, disa dogrudur. E,.,’in
tistiinde, disa dogru olan sodyum akimlar: genligi artar. Sodyum iyonlar1 ¢ikig i¢in stiriicii
kuvvet artar. Lineer iy,-V bagintis1 asagidaki denklem ile ifade edilebilir:

bvg = VeV = Exa) (G4)

Vm: Test potansiyeli.
Exg: Sodyum akimlan igin tersine ¢evirme potansiyeli.
¥ va - Tek bir sodyum kanalinin iletkenligi.

¥ n. un degeri i, —V lineer egrisinin egiminden bulunur. Bu deger her verilen zar
degeri i¢in sabit bir degere sahiptir. Bu deger 5 ile 18 pS arasinda degisir.

Tek bir kanal seviyesinde zar ne kadar fazla depolarize edilirse, sodyum kanallarinin
acilma olasiifi o kadar ytiksektir. Sodyum kanallarinin agik olma olasiliklan test
potansiyelinin degeri ile degisir. Aymi zamanda depolarize adimi aminda, zaman ile

Aksonun baglangic segmentinde ve ranvier diiglimiinde N, tane sodyum kanali vardir.
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Daha 6nceden tek bir sodyum kanalindan akan birimsel sodyum akiminin {iggen sekline
sahip oldugunu gdrmiistiik. Makroskopik sodyum akimi ise binlerce kanalin meydana

ﬁ0,2
a =
@ ®) € 70
0,1
-120 ‘ -+ttt
. 0 2 4 6 8 10 12 14
Zaman {msn)
0,2
=
=
0,1 -60

il + i 1 -t
1 T

0 2 4 6 8 10 12 14
Zaman (msn)

09
0,11/\' 50

P(t)

0 2 6 8 10 12 14
Zaman (msn)
0,2
&
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0,1 -40
0 2 4 6 8 10 12 14
Zaman (msn)
0,2
e
A
O’IM B
8 10 12 14
Zaman(msn)

Sekil 21. Voltaj kapili sodyum kanalinin agilma olasiliinin zamana ve voltaja bagiml olmas:
a) Depolarize edici bir adima tepki olarak -120 mV’luk tutma potansiyelinden
potansiyelleri gbsterir
b) Depolarizasyona karsilik olarak bir kanahin zamana bagimli agilma olasilifimn
(P(?)) elde edilmesi (her bir voltajda 64 ile 2000 sekilin ortalamast alinir) [7].

getirdigi sodyum akimdir. Verilen bir potansiyel icin ortalama ige akan sodyum akimi
hizl1 yiikselen bir faza sahiptir ve t=1,5 msn’de bir peak gosterir. Peak sodyum kanallarinin



57

¢ogunun agildigi zamana karsilik gelir. Bundan dolay1 ortalama akim zaman ile bozulur.
Ciinkili sodyum kanallarinin agik durumda olma olasiliklar: diisiiktiir (sodyum kanallarinin
inaktivasyonundan dolay1). Sodyum kanallari, tam olarak aym: zamanda inaktif hale
getirilemezler. Bu ortalama makroskopik sodyum akiminin dereceli olarak azalmasini
aciklar. Ortalama akim iiggen sekline sahip degildir. Clinkii sodyum kanallari ayn: gecikme
ile agilmazlar ve aymi zamanda inaktif olmazlar.

Ortalama makroskopik sodyum akimi aynmi potansiyelde, aym tip hiicrelerden
kaydedilen makroskopik sodyum akimi iie benzer zaman dénemine sahiptir. Buna ragmen
300 sodyum kanalindan elde edilen ortalama akim, zaman déneminde bazi agilar gosterir.
Buna ters olarak makroskopik kaydedilen sodum akimi diizdiir. Verilen bir potansiyel i¢in
her bir ¢ anindaki Iy, degeri:

Ing=NiP(2).ing (35)

olacaktir. Burada

Ni: Kaydedilen zardaki sodyum kanallarimin sayisidir

P(t): Sodyum kanalinin t anindaki agik olma olasilifi: bu zar potansiyeline ve kanalin
agilmasi ve inaktif oran sabitine baglidir.

ing: Birimsel sodyum akimidr.

NiP(): t zamaninda agik sodyum kanallarinin sayisidir.

Ing-V bagintist can egrisi sekilli iken, iy,-V bagmtisi lineerdir. Birimsel sodyum
akimin genligi depolarizasyon ile lineer bir sekilde azalir (Sekil 22). Buna ters olarak Iy,-V
bagintis1 lineer degildir. Makroskobik sodyum akimi ¢an egrisi gekillidir.

Aktivasyon, depolarize edici voltaj adimina karsilik makroskobik akimin bagladig:
bir degerdir.

1.16. Esik Noktas

Depolarize edici voltajlara tepki olarak bir makroskobik akim meydana getiren deger
aktivasyondur. -70 mV’dan +20 mV’a kadar depolarize edici gerilimler, -80 mV’luk tutma
potansiyelinden uygulandi. Her bir test potansiyelindeki peak akiminin en biiylik peak
akimina orant (Ins/Ina max) test potansiyeline gore c¢izildi. Iy, aktivasyon sekli géz Oniine
getirilebilir (Sekil 23-(b)). Sodyum kanalmin aktivasyon esik noktasi -60 mV’dur.
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Sekil 22. Makroskobik voltaj kapili sodyum akimlarinin voltaj bagimliliklar:

a) -80 mV’luk tutma potansiyelinden -70 mV>dan -21 mV’a kadar depolarize
edici kademeler ile, farkli zaman domenlerinde ve peak genlikleri ile
makroskobik sodyum akimlarini (Zy,) uyandiriimasi

b) a’daki sekiller bir bir iizerine bindirilmis ve -14 mV’dan +55 mV’a kadar
depolarize edici kademelere tepki olan akimlar eklenmesi

¢) Iy, akiminin -30 mV°da kaydedilmesi [7].

-40 mV’da Iy, zaten en biiyiik degerdedir (Ino/Iva ma=1). Aktivasyonun bu dikligi, voltaj
kapili sodyum kanallarimn bir karakteristigidir.
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Bir akimin inaktivasyonu, siirdiiriilen bir depolarizasyon aninda bu akimin
bozulmasidir. Iy, -90 mV’da inaktif olmaya baglar ve -50 mV’da tamamen inaktif olur.
Dinlenme zar potansiyeli -80 mV civarindadir. Baz1 sodyum kanallar1 dinlenme aninda
zaten inaktifdirler. Sodyum kanallari potasyum iyonlarina ¢ok az gegirgendir. Bu ylizden
ancak akimin %4’ potasyum iyonlari tarafindan taginur.

Aksonun baglangic segmentindeki veya ranvier digimiindeki sodyum kanallarinin
miktarinin fonksiyonu, 0 mV’un {stiinde zarin depolarizasyonunun kisa ve ani olmasin
saglamaktir. Sodyum kanallarinin hizli aktivasyonu depolarizasyon fazinin hizli olmasina
neden olur. Esik noktasindaki depolarizasyona tepki olarak, aksonun baglangicindaki
kapah sodyum kanallan1 agilir. Birkag agik sodyum kanali i¢inden gecen sodyum iyonlar
zar1 daha fazla depolarize eder ve bundan dolay: diger sodyum kanallarinin agilmasim
tetikler(Sekil 24). Sonug olarak, sodyum iyonlarinin akigi artar, zari daha fazla depolarize
eder ve segmentteki diger tiim kanallar (N) agilincaya kadar bu devam eder. Sekil 24’deki
depolarizasyon fazi onun peakindedir. Sodyum kanallari depolarizasyon ile acilir ve
agildiklar1 zaman zar depolarizasyonuna yardim ederler ve bundan dolayr kendi
aktivasyonlarina yardim ederler. Sodyum kanallan agildifi zaman, bu kanallar inaktif
olmaya baglarlar. Bundan dolay1 zar depolarizasyon olmasina ragmen sodyum iyonlarinin
akis1 hizla azalir. Bundan dolayi; sodyum bagimli aksiyon potansiyeli, bir diirtiidiir ve bir
diizlik fazi gostermezler. Inaktivasyon ¢ok Snemli bir koruyucu mekanizmadir. Ciinkii
inaktivasyon zehirli siirekli potansiyeli engeller [7].

1.17. K" Kanallarmin Aktivasyonu

Sodyum bagimh aksiyon potansiyelinin repolarizasyon fazi sodyum kanallarimin
inaktivasyonundan sonuglanir ve kismen potasyum kanallarinin aktivasyonu ile sonuglanir.
Potasyum akimi canlidan canltya farklilik gosterir. Omegin miirekkep baligimn aksonunda
diirtii repolarizasyonunda ¢ok nemli rol oynarken, memelilerin ¢evresel sinirlerinde bu
akim hemen hemen yoktur. Buna ragmen miirekkep balif1 aksonunun ve memelilerin
sinirlerinin aksiyon potansiyelleri aym zaman siiresine sahiptirler. Ciinkii memelilerin
aksonlarindaki sodyum akimlari kurbaganin aksonundakinden iki veya ii¢ kez daha
hizlidir. Ek olarak kagak potasyum akimlar1 memeli aksonlarinda 6nemlidir.
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Sekil 23. Makroskobik voltaj kapili Na* akiminin aktivasyon ve inaktivasyon 6zellikleri
a) Ine-V bagntis1 -40 mV’da bir peak ile ve +30 mV’da bir reversal potansiyel

ile sekli

b) Aktivasyon (sagdaki sekil) ve inaktivasyon (soldaki sekil) dokuz farkl

deneyden elde edilmesi [7].

1.17.1. Potasyum Kanallarimin Yapisi

Potasyum kanallari, ¢ok ¢esitli iyon kanal tipi gosterirler. Bu kanallar bir kez
tekrarlanan ¢ alfa alt birimi ve yardimei1 £ alt birimlerinden olusur. Voltaj kapili
potasyum kanallari fizyolejik 6zelliklerine gére iki 6nemli guruba ayrilirlar:

1. Gecikmis diizelticiler bir gecikmeden sonra zar depolarizasyonunu takip ederek

aktif olur ve yavasea inaktif olurlar.
2. A tipi kanallar hzli aktif olurlar ve hizli inaktif olurlar.
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Sekil 24. Voltaj kapili sodyum kanallarimin farkly durumlarinin, sodyum bagimli  aksiyon
potansiyelinin, farkh fazlan ile iligkisi

Her iki tip potasyum kanalida aksiyon potansiyelinin repolarizasyonunda nemli rol
oynar. Zar depolarizasyonu gecikmis diizeltici kanalin ayarlanabilir degisimini agik
duruma dogru destekler. Gecikmis diizeltici kanalin fonksiyonu bir gecikme ile beraber zar
depolarizasyonunu potasyum iyonlarimin ¢ikigt olarak doniigtirmektir. Gecikmis
diizelticinin kap1 davranisi sodyum kanalindan farklidir. Burada akimmn {iggen pals1 tiim
depolarizasyon adiminda kisa kesilmeler ile siirer (akim sifira geri ddnme esnasinda). Bu,
gecikmig diizeltici kanallarin agildigimi, kisa bir an kapandigimi ve depolarizasyon fazi
esnasinda bir ¢ok defa tekrar agildigim gosterir: gecikmis diizeltici kanallar saniyeler
i¢inde inaktif olmazlar. Bir diger farklilik gecikmig diizelticinin agilma gecikmesi sodyum
kanallariminkinden ¢ok daha uzundur. Hatta biiytik zar depolarizasyonlar: i¢in bile
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Sekil 25. Temel gecikmis diizeltici akimin karakteristikleri ‘
a) Disa giden akimlarin ardigik taramalarina tepki olarak -60 mV’dan 0

mV’a depolarize edici adimlar

b) a’daki gibi 70 temel akimdan ortalama akim

c) Test potansiyeli
histogramlarinin kayitlar

OmV’da

disa giden temel akimlarn genlik

d) Tek bir kanal akim-voltaj iligkisi (ix-V) [7].

(ana gecikme 4 ms, Sekil 25-(a)) aym depolarizasyon palst her 1-2 s’de uygulandiginda,
kanal agilmasmnin gecikmesinin degisken oldugu (1-10 ms) fakat kap: 6zelliklerinin aym
oldugu go6zlenir: kanal tiim depolarizasyon adimu boyunca agilir, kisa bir an kapanir ve

tekrar agilir (Sekil 25-(a)) [7].
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1.17.2. Gecikmis Diizeltici Kanalin A¢ilma Olasilig1

Ortalama agilma zamam 7, 4,6 ms’dir. Kapali olma zamam 1,5 ms’dir.
Depolarizasyon palsi esnasinda; (0 mV’da) gecikmis diizeltici kanal agik durumda kapah
durumdan daha fazla zaman harcar: 0 mV’da bu kanalin ortalama a¢ilma olasilif yiiksektir
(p, =0.76).

K & A

Sekil 26. Gecikmis diizeltici kanalin durumlari

Zar depolarizasyonu bir gecikme ile tetikleyerek bu kanali kapali durumdan agik
duruma gegcirir. Gecikmis diizeltici milisaniyeler igersinde aktif olur. sodyum kanallar: ise
milisaniyeden daha kisa zamanda aktif olur. Agiktan kapali duruma gegis; zar hala
depolarize halde olsa da sik sik meydana gelir. Bu aym1 zamanda zar repolarizeyken de

meydana gelir.

1.17.3. K' Kanalmmn Iletkenligi

Ag¢ik durumdaki bir kanalin birim akimmmin genligi ve zaman harcamasi,
depolarizasyon ile artar. Birim potasyum akiminin ana genlifi zar test potansiyeli ile
¢izildigi zaman, lineer bir Ix/V bagintis1 elde edilir (Sekil 25-(d)). Bu lineer Ix/¥ bagntist
(-50 ve +20 mV arasinda) asagidaki denklem ile ifade edilir:

iy =yx V= Ex) (36)

Vi : Zar potansiyelidir
Eg: Potasyum akiminin reversal potansiyelidir
7« : Tek gecikmis diizeltici potasyum kanalimin iletkenligidir
Lineer geri bilinenden bilinmeyeni tahmin ile, reversal potansiyel degeri ~90/-80 mV

civarinda bulunur. Bu deger Nernst denkleminden elde edilen Ex degerine yakindir. Bu su
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anlama gelir, -80 mV’dan daha depolarizasyonlu potansiyeller (fizyolojik sartlara kargilik
gelir) potasyum akimi diga dogrudur. Daha hiperpolarize potansiyeller i¢in potasyum akimi
ige dogrudur. Lineer Ix/V grafiginin egimi y, *dir. Bu deger herhangi bir zar potansiyeli
i¢in sabit bir degere sahiptir. Bu deger 10 ile 15 pS arasinda degisir.

1.17.4. Makroskobik Gecikmis Diizeltici K™ Ak, I
Steady state durumunda tiim hiicrenin akim genligi asagidaki gibidir:
Iy = N\ pig (37)

N; : Gecikmis diizeltici kanallarin sayisi
P, : Steady state durumundaki acik olma olasiligt
ix :Teme] akim

Acik kanallarmn sayist N, p, depolarizasyon ile artar, I’da artar. Ix/V bagmntis1 sunu
gosterir ki, tiim hiicre akimi voltaj ile bir esik noktasindan (burda yaklasik -40 mV) lineer
olarak degisir (Sekil 27-(b)). Zar esik noktasindan daha hiperpolarize oldugu zaman ¢ok az
kanal aciktir ve Iy sifira esittir. Zar potansiyeli esik noktasindan daha fazla depolarize ise
Ix p,’a bagimhdir. p, maksimum oldugunda, Ix lineer olarak depolaﬁzasyon ile artar.
Cilinkii bu sadece siiriicii kuvvete baghdir.

Acilmalarindaki gecikmeden dolay, gecikmis diizeltici kanallar Na" iyonlarmn agik
voltaj kapili kanallarin igersinden girmeleri ile zar depolarizasyonda oldugu zaman agilir
(Sekil 28). Bundan dolay1 potasyum iyonlarinin ¢ikig1 sodyum iyonlarnin girisi ile aym
zamanda meydana gelmez (Sekil 29). Bu sodyum iyonlarimin girigine tepki olarak zara ilk
depolarizasyona izin verir ve daha sonra potasyum iyonlarmin akiginin sonucu olarak

repolarizasyona izin verir.
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Sekil 27 . Gecikmis diizeltici K akimunin karakteristikleri
a) -80 mV’luk tutma potansiyelinde her 2 sn’de verilen artan genliklerin
depolarize edici adimlarina cevap olarak , artan genlikli inaktif olmayan diga
dogru akim kaydedilmesi
b) Steady state durumundaki akimin genligi test potansiyeline karsilik ¢izimi
¢) Makroskobik akimin reversal potansiyellerinin degeri K™ iyonlarnin hiicre
dis1 konsantrasyonu kargisinda yar1 logaritmik skalada ¢izimi [7].

Na'" bagimli aksiyon potansiyelleri (kisa siirelerinden dolay1) aym zamanda diirtii
olarak adlandirilirlar. Sodyum diirttileri sabit bir genlige ve slireye sahiptirler. Akson
boyunca yeterli yogunlukta bulunan voltaj bagimli Na' kanallar1 aksiyon potansiyelinin
ateslenmesine izin verir. Bir aksiyon potansiyeli bagladiktan sonra ikinci bir aksiyon
potansiyeli baglamaz veya diigiik genlik ile baglar. Buna “zarin refraktory peryodu” adi

verili. Bu Na’ kanallarimin inaktivasyonu ile sonuglanir. Ciinkii sodyum kanallar
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inaktivasyondan hemen diizelmezler, bunlar hemen yeniden agilmazlar. Bunun anlami ilk

aksiyon potansiyeli maksimum genligine eristifinde, bu kanallarin tamamen inaktivasyonu

+ + + + + + + +
Viest ][ [: ] -80/-60mV
— - - - -~ = - =
K

+ + + + 4+ +
Vesik noktast [ [ -60/-40mV
¥k ¥ = K
- K5~
Voeak ] [ ]TE [ +10mV
TR g gt

K*-
+ + -+ +
Viepol ]ﬂ: :”[ l l i -20mV
T A T A y 4

++ ++++ + £+ + ++
Vhiperpol :l ] -90/-70mV

K K A

Sekil 28. Na' bagimli aksiyon potansiyelinin farkli fazlan ile baglantili olarak gecikmis
diizeltici K* kanallarinin durumlar

icin gereken zaman peryodundan Once tekrar agilmayacaktirlar. Bu mutlak refraktory
peryottur ve milisaniye mertebesindedir. Daha sonra sodyum kanallari inaktivasyondan
kendine gelecektirler ve bazilar ikinci depolarizasyona tepki olarak tekrar agilacaktirlar.
Bu bagh refraktory peryottur. Bu peryot baslangi¢ aksonal segmentteki veya diigtimdeki
tim sodyum kanallar1 inaktif olduklarimda biter. Bu zar stirekli depolarize olmaktan korur
ve ayn aksiyon potansiyellerinin baglangicina imkan tanir.

Na" bagimli aksiyon potansiyelinin rolii, zayiflama olmadan akson terminallerinin
zarinda kuvvetli bir depolarizasyon yaymaktir. Bu depolarizasyon yiiksek esikli voltaj
kapih Ca®* kanallarini agar. Ca?* iyonlarmin akson terminallerine girisi neurotransmitter

yayilimim tetikler [7].
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Sekil 29. Na' bagimli aksiyon potansiyeli sirasindaki Na' ve K kanallarmin agilip
kapanmasi
a) Aksiyon potansiyeline Na' (y,,) ve K* (7, ) iletkenliklerinin katkis:

b) Aksiyon potansiyelinin akisi esnasimdaki Na* ve K* voltaj kapili kanallarin
durumlan

1.18. Ca** Aksiyon Potandsiyellerinin Voltaj Kapili Kanallar

Bir 6nceki bolimde Na“ bagimli aksiyon potansiyelinin aksonlardan yayilimi
aciklandi. Burda aksiyon potansiyelinin diger iki tipi agilanacaktir.

1- Akson terminallerindeki veya kalp kas hiicrelerindeki Na*/Ca®>" bagimli aksiyon

potansiyelleri. Omegin burada Ca® girisinden ve hiicre igi Ca®*

konsantrasyonunun artigindan sorumludur.
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2- Ca®" bagiml aksiyon potansiyeli beyincik purkinje hiicrelerinin dallarinda ve
endokrin hiicrelerinde mevcuttur. Purkinje hiicrelerinin dallarinda zar1 depolarize
ederken endokrin hiicrelerinde Ca®* girisi hormon salgisim tetikler.

Bazi hiicrelerde (kalp karincik kas hiicrelerinde ve akson terminallerinde) aksiyon
potansiyelleri baslangic peakini takip eden bir diizliik ile Na" diirtiilerinden daha uzun
siireye sahiptirler. bunlar Na*/Ca?* bagimh aksiyon potansiyelleridir. Baz1 dal ve endokrin
hiicrelerinde ise aksiyon potansiyelleri kiigtik bir genlife ve uzun bir siireye sahiptirler.
Bunlar Ca®* bagimhi aksiyon potansiyelleridir. Tiim aksiyon potansiyelleri zar
depolarizasyonuna cevap olarak baglar. Na', Na'/Ca®* ve Ca’ bagimli aksiyon
potansiyelleri depolarizasyonlan ve repolarizasYon fazlar i¢in sorumlu olan voltaj kapili
kanallarin tipleri bakimindan farklidir.

Voltaj kapili Ca** kanallariin bu aksiyon potansiyelleri yiiksek esik noktasinda aktif
olan Ca®* kanallaridir. Bu kanallarm tig ana tipi vardur: L tipi (L. uzun siire kalan), N tipi ve
P tipi (P purkinje hiicreleri i¢in). L, N, ve P tipi C‘a2+ kanallan zar potansiyeli -20 mV’da
iken agilirlar. Bu kanallar yiiksek esik noktasi olan Ca®" kanallaridur. Depolarize edici
voltaj esnasinda t amnda makroskobik L, N ve P tipi Ca®" akimlar asagidaki denkleme

esittir:
IC’a = N‘PtiCa (38)

Buradaki N, L, P veya N kanallarinin sayisidir. P, t anindaki depolarizasyonda bu
kanallarin agik olma olasiliklaridir. NPf, t anindaki depolarizasyondaki agik kanallarin
sayisidir. Icg, N, P ve L kanallarinin birim akimlaridir.

Purkinje hiicresindeki P akimu 20 mV civarinda yan aktiftir. Ca>* bagimli aksiyon
potansiyellerinin repolarizasyon fazi K* akimlarinin Ix ve Ix(cey’nin aktivasyonu ile
sonuglanir. Kalsiyum diirti repolarizasyonu gerektiren K* akimlari gecikmis diizelticileri
(Ix) ve Ca®" akif K* akimlaridir (Ig(cq). Ca”" aktif K akimlan bityiik K (BK) kanallari ve
kiigiik K (SK) kanallar1 olarak siniflandinlirlar. Biiyiik K kanallar yiiksek iletkenlige
sahiptirler (100-250 pS, K* konsantrasyonuna baglidir) ve voltaja ve Ca®" iyonlarina
hassastirlar. Kiigiik K kanallann kiiciik iletkenliklere sahiptirler (10-80 pS, K’
konsantrasyonuna baglhdir). Bityiik ve kiigiik K kanallari K* iyonlarma Na* iyonlarindan
¢ok daha segicidirler ve bu kanallar sitoplazmik Ca?* iyonlarmm konsantrasyonunun
artmast ile aktif olurlar.
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(b) T 400 I (pA)

1 -800

Sekil 30. P tipi makroskobik Ca?" akimu
a) -80 mV’luk holding potansiyelinden -20 mV’luk depolarizing faza cevabi
olan P akim kayit:
b) P akiminin I/V bagintisi [7].

(=
W
FrrrTrrr1TTri1i

I O
-150 -100 -50 0
V (mV)

Sekil 31. P tipi Ca®* akimlarinin aktivasyon ve inaktivasyon egrileri (Inaktivasyon sekll
bos daireler, aktivasyon sekli dolu dairelerdir) [7].
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Aktivasyon sekli igin:
n-v !
I=1,|1+e (39)
Inaktivasyon gekli i¢in:
v-r,\"
I=I_|1+e (40)

akim bagmtilar yazilabilir. ¥, I akimi yan aktif durumda iken (I=lpal2, Vi =-22 mV

2 2

iken ) veya yar inaktif iken (/=Ina/2, V; =-34 mV iken ) voltaj degeridir.

2

L, N ve P tipi kanallar yiiksek esik noktali Ca®" kanallaridir. Bu oldukga yiiksek zar
depolarizasyonuna cevap olarak aktif olduklar1 anlamina gelir. Sinir hiicrelerinde ve kalp
kas hiicrelerinde dinlenme zar potansiyeli -80/-60 mV civarindadir. Bundan dolay1 40-60
mV’luk depolarizasyon yiiksek esikli Ca®* kanallarim aktif etmek igin gereklidir. Bu
depolarizasyon genellikle Na* dirtilerinden meydana gelir. Na® bagimh aksiyon
potansiyeli akson boyunca yayilirken, N veya P tipi Ca?* kanallarimn aktivasyonu i¢in esik
noktas! potansiyeline zar1 depolarize eder. Bu bir Na'/Ca®" bagimli aksiyon potansiyelinin
baslangicidir. Beyincikteki purkinje sinirlerinde biraz daha farklidir: dalsal P tipi Ca*
kanallan biiylk EPSP’ler tarafindan agilir. Bunun sonucu olarak Ca?* bagimli aksiyon
potansiyelleri baglar ve dallar igersinden hareket eder.

Bazi iyonlarda Ca*" girisi elektriksel aktivitelerin degisik gekillerinin iiretilmesine
neden olur. Bu aktivitelere rnek olarak dalsal Ca®* diirtiileri (purkinje hiicre dallarinda) ve
Ca?* hassas kanallarmn aktivasyonu (6rnegin Ca®" aktif K™ veya C1” kanallari) verilebilir.
Ama Ca?" bagimh aksiyon potansiyellerinin genel rolii, yerel ve gecici hiicre igi Ca*"

konsantrasyonunun artirlmasidir. Ca®* iyonlanmin hiicre igine girmesi ile beraber Ca**
Y
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konsantrasyonu 10"°den 10* M’e artar. Bu artis Ca®* bagimli hiicre igi olaylart
tetikleyecektir.

Aksiyon potansiyellerinin voltaj kapih Na®, K* ve Ca®" kanallari benzer yapiya
sahiptirler ve hepsi zar depolarizasyonu ile aktif olurlar. Na*, Na"/Ca®" ve Ca®" aksiyon
potansiyelleri benzer yapiya sahiptir: arti iyonlarm igeri akist ile (Na’, Ca®
depolarizasyon fazi meydana gelir, K iyonlarimin digar1 akmasi ile beraber Na* veya Ca**
kanallarimn inaktivasyonundan repolarizasyon fazi meydana gelir. Buna ragmen aksiyon
potansiyelleri en azindan bir farkliliga sahiptir. Na* bagimli aksiyon potansiyelleri var veya
yoktur. Buna zit olarak Ca®* bagimli aksiyon potansiyelleri derece derecedir. Na+ bagimlt
aksiyon potansiyelleri uzak mesafelere zayiflama olmadan yayilir. Bilgiyi somanm
baglangic segmentinden akson terminallerine iletir. Burada Ca®* bagumh  aksiyon
potansiyellerini tetikler. Ca®* bagimh aksiyon potansiyellerinin genel rolii yerel, dereceli

ve gegici Ca®* girigini saglamaktir.

1.19. Beyincik
1.19.1. Yosunsu Lifler

Beyincige giren iki giristen birini yosunsu lifler olugturur. Bir ¢ok farkli bélgedeki
girig bilgileri yosunsu lifler yolu ile beyincige girer. Baz: yosunsu lifler bilgiyi vestibular
(giris) sisteminden veya reticular olusumdan veya her ikisinden tasirlar. Digerleri
cerebellar korteksten gelen biligiyi ponlar yoluyla tagirlar. Yosunsu lif sistemi kaslardaki,
eklemlerdeki ve derideki gesitli alic1 organlardan biligiyi iletirler. On spinal cerebellar
alandan olan yosunsu lifler hemen hemen sadece golgi tendon orgam bilgisi ile
siurlandirilmuglardir. On alan lifleri tiim eklemli organlarin hareketinin biiziilmesi ve
direnis gdstermesi arasindaki kas biiziilme ve birbirini etkileme sinyal sahasi olarak
goriintir. Diger yosunsu lifler deri basing alicilari ve eklem alicilarindan bilgi tagirlar.
Kaslar tamamen gevsemis oldugu zaman ¢ogu yosunsu lif {izerinde stirekli kendiliginden
saniyede 10 sn ile 30 sn arasinda olan bir ateslemeler vardir [12].

Yosunsu lifler beuincige girerler ve korteksin graniiler tabakasinin bagindan sonuna
kadar dallanma yaparlar. Tek bir yosunsu lif dallarim iki veya daha fazla yapraks: bolge
icine gonderebilir. Bu dallar yapraksi bolgenin iginden gegerek yapraksi bolgenin
yanlarindaki graniilar tabakanin i¢ine ek dallar yayarlar. En sonunda yapraksi bolgenin
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basinda dallanma sona erer. Yosunsu lifin her bir dali biiylik kollu samdan seklinde
dallanma ile sonlamr. Bu samdan seklindeki dallarda yosunsu rozet olarak isimlendirilen
sinaptik alanlar bulunur. Bu rozetler ile tek bir yosunsu lif arasindaki minimum uzaklik 10-
100 # m’dir. Beyincigin graniilar tabakasina giren her bir yosunsu lifin 20 den 50 ye kadar

veya daha fazla rozet tirettigi tahmin edilmektedir. Bu yiizden tek bir yosunsu lif onun tiim
dallarim1 diigiiniirsek birka¢ yliz rozet dretebilir. Yosunsu rozetler, uyarici kontak
bolgeleridirler. Graniila dallarina baglanti yaparlar. Yosunsu lif aym zamanda
intracerebellar gekirdeklerin igine aymi egilimli baglanti yapar. Burada da niikleer hiicre ile
uyarici sinaptik baglant1 yapar [12].

1.19.2. Graniila Hiicreleri

Beyindeki sayis1 en ¢ok olan hiicreler graniila hiicreleridir. Insanda sadece beyincikte
3.10" tane oldugu tahmin edilmektedir. Graniila hiicreleri, bir ile yedi arasinda ortalama
olarak dort dala sahiptirler. Bu dallar 10 ile 30 4 m uzunlugundadir ve yosunsu rozetlerinde

penge seklinde kiigiik dallanmalar ile sonlanirlar. Yiiksek derecede olasilik dig1 olarak
graniila hiicreleri aym yosunsu lifdeki iki rozet ile baglant: kuracaktir. Bu ylizden ortalama
bir graniila hiicresi yaklagik dort yosunsu lif tarafindan uyarilir. Cilinki{i yaklasik olarak
yirmi graniila hiicre dali her bir rozet ile kontakt kuracaktir. Bunun anlami graniila
hiicrelerinin sayis1 yosunsu rozetlerinin sayisindan yaklagik olarak beg kat fazladir ve
graniila hiicreleri sayis1 en az yiiz veya ikiylizelli kat yosunsu lif sayisindan fazladir.
Ciinkii bir yosunsu lif birkag¢ yapraksiya girer. Burada yosunsu lif bagina dort veya bes kat
graniila hiicresi vardir.

Her graniila hiicresi bir akson ¢ikarir. Bu akson korteksin ylizeyine yiikselir. Bu
akson molekiiler tabakaya erigtigi zaman T gekilli bir dallanma yapar ve yapraks: blgenin
boylu boyunca her bir yonde yaklagik 1,5 mm yayilir. Bu lifler stk bir sekilde
paketlenmigtir ve sadece yaklagik 0,2-0,3 um ¢apindadirlar. Paralel lifler Purkinje
hiicreleri, sepet hiicreleri, stellata hiicreleri ve golgi hiicreleri ile uyarici sinaptik kontaklar

yaparlar [12].
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1.19.3. Golgi Hiicreleri

Golgi hiicreleri genis bir dal yayillimina sahiptir. Bu yayihm silindirik bir yapiya
benzer ve yaklagik 600 x ¢apindadir (Sekil 1). Bu dalsal aga¢ Usteki molekiiler tabakanin
icine kadar erigir. Burada paralel lifler tarafindan uyarlirlar ve graniiler tabakamn igine
iner. Burada yosunsu lifler tarafindan uyarilirlar. Golgi aksonlan ¢ok sayida dallanir ve
hemen dalsal agaci altinda bulunan granula hiicreleri yaklasik yliz bin kez bastiric: etkide
bulunur. En az bir golgi hiicresi her bir graniila hiicresine bastiric1 etkide bulunur. Golgi
aksonlar1 yosunsu rozetleri iizerinde sona ererler ve bu noktada graniila hiicrelere inhitor
etkide bulunurlar. iki veya daha fazla golgi hiicresi sik sik tek bir graniila hiicresini inbite
etmesi i¢in komsu golgi hiicrelerinin akson dallanmalar gok sayida st iiste binerler. Ust
iiste binme alanlar1 Sekil 3°te gosterilmektedir.

Golgi hiicrelerinin dalsal yayilimimn biiyiikligii Sekil 1ve 3’te gosterildigi gibi baz1
belirsizliklerin  isareti vardir. Golgi hiicrelerinin  dalsal yayilimi, purkinje

hiicrelerininkinden biraz daha fazladir (250-300 u ).

1.19.4. Purkinje Hiicreleri

Purkinje hiicresi, cerebellar korteksin tek ¢ikis hiicreleridir. Bunlar aksonlarmm
derindeki cerebellar ¢ekirdeklere gonderirler. Bunlar biiyiik capli hiicre bedenine
sahiptirler (20-30 £z m) ve bu hiicre bedeni tek bir dalsal govdeden g¢ikar ve molekiiler
tabaka igersine ¢ok sayida dallanma yapar. Bu dallanma diizlemseldir ve dallar daha ¢ok
enine diizlemde uzamir. Purkinje hiicrelerinin neurotransmitterlari, y aminobutrik asittir
(GABA). Purkinje hiicreleri iki tip uyarici giris alir: tirmanan lifler (inferior olivary
nucleusun aksonlaridir), paralel lifler (cerebellar korteksteki graniila hiicrelerinin
aksonlaridir).Bastirici etkiyi igeri getiren sinirler sepet hiicreleri, yildizs: hiicreleri ve golgi
hiicreleridir. Her bir purkinje hiicresine tek bir tirmanan lif gider. Tek bir tirmanan lif,
purkinje hiicresini faaliyete gecirebilir. Graniila hiicresi aksonlar1 purkinje hiicresi ile gok
farkli sinaptik kontaklan sekillendirir. Molekiiler tabakaya giren aksonlar iki kola ayrilir ve
purkinje hiicresinin dalsal agacimn diizleminde 2 mm uzanir ve paralel lifleri olugtururlar.
Paralel lifler yaklasik elli purkinje hiicresi ile kontak kurarlar. Her bir purkinje hiicresi
yaklagik 200.000 paralel lifden uyaric: kontaklar alirlar.
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Purkinje hiicresi, bliyiik ve ¢ok sik bir dalsal agaca sahiptir. Purkinje hiicresinin
dalsal agac1 diiz bir yelpaze seklindedir ve 6lgiileri ortalama olarak boydan boya 250 z m,
yaklagik 250 # m yliksekliginde ve yaklagik olarak 6 4 m kalinligindadir. Bu yelpazenin
diiz ylizeyi paralel liflere dikey olarak yerlesmislerdir. Her bir purkinje hiicresinin dalsal
agacinin igine yaklagik 200.000 paralel lifin isledigi ve her bir paralel lifin purkinje
hiicresinin dallan1 ile bir sinaptik kontak yaptifi tahmin edilmektedir. Her paralel lif
purkinje hiicresinin dallar ile tek bir sinaptik kontak yaparlar. Paralel lif purkinje dalsal
sinaps yerlerinde paralel liflerin ¢aplari yaklagik 1 #m genigler ve sinaptik kesecikler ile
doludurlar. Bir diken purkinje dallarindan ¢ikar ve paralel lifin genislemis boliimii
tarafindan cevrilir.

Purkinje hiicresinin egsiz bir karakteristigi, diger hiicrelerinin dallan ile purkinje
hiicrelerinin dalsal agaclar1 arasinda higbir karigmanin olmamasidir. Purkinje hiicre
govdesi sekerpancar1 seklindedir ve yaklasik 35 #m ¢apindadir. Purkinje hiicre dallan
korteksin tizerinde tek bir tabakada dagilmiglardir. Paralel liflerin yonii boyunca yaklasik
50 #m araliklar ile ve garpraz yonde yaklagik 50-100 1 m araliklar ile dagilmislardir. Bu
yiizden yelpaze sekilli dalsal agaglar ¢arpraz yonde bir bir iistiine binerler. Sekil 3
kalabalik purkinje hiicre agaglarinin iisten bir bakig1 gdstermektedir. Agaglar yaklagik
yaklagik 6 12 m kalinliginda ve yaklasik 2-4 4 m ile dagilmuglardir. Bu yiizden bir paralel lif
her 8-10 2 m’de bir farkli bir purkinje hiicrenin dalsal agaci ile karst kargiya gelir. Bir 3
mm’lik paralel lif yaklagik 300 purkinje hiicresi ile kontak kurar.

Purkinje hiicre aksonlar1 cerebellar korteksten tek ¢ikis yoludur. Bu aksonlar
cerebellar ¢ekirdek ve deiters gekirdek hiicreleri ile bastiric sinapslar yaparlar. Ek olarak
purkinje aksonlar1 diger purkinje hiicrelerine, sepet hiicrelerine, stellata ve golgi

hiicrelerine doniip aksi yonde giden baglantilar génderir.

1.19.5. Sepet Hiicreler

Sepet hiicreleri diiz yelpaze seklinde dalsal agaglara sahiptirler. Sepet hiicreleri
purkinje dalsal katmani arasinda 24 4 m’lik mesafede yukar: dogru uzanirlar. Sepet dalsal
agaclar Purkinje hiicrelerinin dalsal agaglarindan daha az younluga sahiptirler. Fakat
hemen hemen aym alani kaplarlar. Ayni zamanda sepet hiicreleri dalsal dikenler vasitasi
ile paralel liflerden uyarici sinaptik kontaklar alirlar. Sepet hiicresi dalsal dikenleri purkinje
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hiicreleri dikenlerinden cok ince dagilimhdirlar, daha diizensiz ayrilmugtirlar, daha
uzundurlar ve daha incedirler. Bunlar genelde kanca seklindedirler. Sepet hiicre gévdeleri
yaklagik 20 22 m ¢apindadir ve molekiiler tabakanin alttaki tiglincii tabakasinda yerlegmistir.
Sepet hiicreleri purkinje hiicrelerinden %15-20 daha fazla sayidadirlar.

Sepet hiicreleri aksonlarini enlemesine yayarlar, paralel lif gidis yoluna diktirler. Bu
aksonlar dallanirlar ve bu dallant yan yana asagi dogru goénderirler. Bu dallar purkinje
hiicresinin 6n aksonlar1 etrafinda kuvvetli bastirici sinapslar yaparlar. Bunlar aym
zamanda yukarn ¢ikan yan yana dallari, purkinje hiicresi dalsal agacinin igine gonderirler.
Burada ilave bastirici sinapslart gekillendirirler. Her bir sepet hiicresi yaklagsik
1000 z mx300 #m eliptik alan tizerindeki elli purkinje hiicresine bastirici etkide
bulunurlar. Sepet hiicreleri hemen bitisik purkinje hiicrelere bastiric1 etkide bulunmazlar.
Ancak iki veya daha fazla uzaktaki hiicrelere bastirici etkide bulunurlar. Purkinje
hiicrelerine ise 1mm uzaklik digindaki garpraz yondekilere bastirici etkide bulunurlar. Bu
yiizden bir purkinje hiicresini uyaran her paralel lif uygun degildir ve aym zamanda ayni -

purkinje hiicresi bir sepet hiicresi tarafindan bastirici etki altinda kalir.

1.19.6. Yildizs: Hiicreler

Yildizs1 hiicrelerinin dallanmalari, sepet hiicrelerine gok benzer. Akson dagilimim
temel alarak iki tip yildizs1 hiicresi vardir. Yildizs1 “a” hiicreleri aksonlarim hemen
yakinlarindaki purkinje dalsal agacimin igine gonderir, yildizs1 “b” hiicreleri aksonlarim
enine yollayarak purkinje hiicreleri ile bastirici kontaklar yaparlar. Bu kontaklarin
biiyiiklugii, sekli pozisyonlar sepet hiicrelerinkine benzer. Islevsel olarak, sepet hiicreleri
ile yildizs1 “b” hiicreleri arasindaki ana farklilik, yildizs1 “b” hiicrelerinin daha yiiksek
molekiiler katmanda olmalari ve daha az yan yana aksonlar1 purkinje 6n aksonlarina veya
sepet bolgesine gondermesidir. Buna ragmen  iisteki graniila tabakasindaki sepet
hiicrelerinden ortadaki veya daha istteki molekiiler tabakadaki yildizsi “b” hiicrelerine
derece derece doniigen orta seviyede bulunan bigimler ve hiicre tipleri goriiliir. Bu yiizden
sepet hiicreleri ve yildizs1 “b” hiicreleri yaklagik olarak aym fonksiyonlar1 yerine getirdigi
varsayllir. Bu fonksiyonlar arasinda paralel liflerden gelen uyarici girisleri almak ve

purkinje hiicrelerine bastiric: sinyaller gondermek vardir.
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1.19.7. Tirmanan Lifler

Giris liflerinin ikinci tipi tirmanan liflerdir. Bu lifler ayni zamanda beyincige girerler.
Her purkinje hiicresi tek bir tirmanan lif alir. Tirmanan lif olarak adlandiriimalarimin sebebi
purkinje hiicresine dalsal agacimn altindan baglayarak afacin g&vdesine sanlarak
tekrarlamali kuvvetli uyarici sinaptik kontaklar yapmasidir. Tirmanan lif fizerindeki tek bir
dirti purkinje aktivitesinin kompleks bir ateglemesini baglatabilir. Bu aktivitenin tam
dogas: agik olarak bilinmiyor. Aktivitenin bu kompleks ateslemesi tek bir purkinje akson
diirtiistinii olusturur. Bunu da, purkinje dalsal agacina bagindan sonuna kadar yayilan spika
benzer aktivitenin birka¢ milisaniyelik faaliyeti takip eder. Bu dalsal aktiviteye yogun
hiicre depolarizasyonu ve kendilifinden purkinje akson aktivitesinin 15-30 msn’lik
durmasi eslik eder. Bu polarizasyon ve durma “inaktivasyon cevabi” olarak isimlendirilir.

Tirmanan liflerin dncelikle alt olivary ¢ekirdekten ve olivary ¢ekirdekten cikarlar.
Tirmanan lifler tarafindan tagman bilgi ¢ok gesitli yerlerden gelir. Alt olive cerebellar
korteksin tiim loblan1 gibi viicut hareket organlarindan ige getiren sinirler alir. Aym
zamanda alt olive kirmiz1 ¢ekirdekten kuvvetli bir izdiisiim alirlar.

Cevresel uyarima tirmanan liflerin cevab: yosunsu liflerin cevabindan oldukca
farklidir. Tirmanan lif derinin ve alici alan igindeki herhangi bir yerdeki daha derin
dokunun cimdiklenmesine genellikle cevap verecektir. Tirmanan lif diirtiileri hizh
hareketler ile harici uyarimlara karsilik olarak aralarinda iligki kurulur. Fakat kendi
kendine adim hareketlerine kargilik iligki kurulamaz (huzli degigimli bilek hareketleri gibi).
Bu delil sunu gosterir ki tirmanan lifler ile taginan bilgi daha yiiksek merkezlerin iginden
birlesmelerinin bir gogunun iiretimidir. Ek olarak tirmanan lifler purkinje hiicreleri ile tam
olarak bire bir kontak kurarlar. Ayn1 zamanda tirmanan lifler yan yana ii¢ seti yayarlar:

-Bir tirmanan lif purkinje hiicrelerinin hemen komsulugundaki sepet hiicrelerine ve
yildizs: hiticreleri tizerine eklerini sinaps igin gonderirler.

-Bir tirmanan 1if purkinje hiicre merkezine yerlesmis 1000¥300 2 eliptik bolgenin
i¢inde bulunan bir veya daha fazla golgi hiicresine eklerini kontak kurmalari i¢in yollarlar.

-Bir tirmanan lif cerebellar merkez ve deiters gekirdekleri iginde bulunan niikleer

hiicrelere eklerini yollarlar.
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1.19.8. Niikleer Hiicreler

Cerebellar merkez ve deiters ¢ekirdeginin sinir hiicreleri en az iki tiptir. Bunlarin bir
tipi cok kutuplu sinirlerdir. Bunlarin basit ve diizensiz dallanmalan vardir. Cerebellar
merkezli hiicrelerden ¢ikan aksonlar talamusun g¢ekirdeginin karmina ait yan kismina,
kirmiz1 gekirdege ve vestibular merkeze gider. Deiters ¢ekirdeginden ¢ikan hiicreler
vestibulospinal sisteme katilirlar. Bu ylizden bu disa gotiiren sinirlerin bazilan algilayici
motor kortekse dogru gonderirler, digerleri spinal motor sinirlerine dogru goénderilir.
Nikleer sinirin ikinci tipi kisa aksonlani ile daha kiigiiktiir. Golgi tipi ikinci hiicreler
olabilirler.

Cerebellar merkez ve deiters gekirdek hiicreleri tirmanan lif eklerinden ve yosunsu lif

eklerinden uyaric girigler alirlar. Purkinje aksonlarindan ise bastirici girisler alirlar [12].
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Sekil 33. Purkinje hiicre yapisi [7].



2. YAPILAN CALISMALAR
2.1; Noronlarin Modellenmesi

Noronlar incelenmek istenilen amaca yonelik dedisik yaklagimlar kullanilarak
modellenebilmektedir. Bu modellerde ndronlarin biyofizigi, birbirleri ile baglantilar1 ve bir
davrams tretmek iizere etkilegimleri incelenmekte ve néronlara ilgili bilgi birikimi
genisletilmektedir. Simiilasyon ile kurulan modelde ayrica gergek sistemde miimkiin
olmayan &l¢timler yapilabilmektedir.

Noronlarin igerdikleri elemanlar, elemanlarin yapis: ve datalarindan yola ¢ikilarak
modellenmektedir. Modelin kurulmasinda ihtiya¢ duyulan datalar deneysel ¢alismalarda
elde edilen sonuglardan saglanmaktadir. Dolayistyla néronal modellemede simiilasyon ve
deneyler arasinda olduk¢a nemli bir bag s6z konusudur. Noronlarin modellenmesi i¢in
cesitli yaklasimlar mevcuttur. Bunlar yapisal olarak birbirlerinden farkliliklar géstermekte
ve sahip olduklari detaylar degismektedir [13].

2.1.1. Topla ve Atesle Modeli

Topla ve ategle modeli biyolojik hiicrenin ¢aligma diizenini modellemekten ziyade
biyolojik hiicrenin ¢aligma bigimini taklit etmek {izere gelistirilmistir [14]. Bu modelde bir
hiicre digerini bir diirtii tirettifinde etkilemektedir. Sekil 34’de topla ve atesle modeli i¢in

Onerilen analog devre goriilmektedir [14]:

Lo 4L
J

Sekil 34. Topla ve ategle modeli i¢in nerilen analog devre
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Ustteki anahtar, zar gerilimi ile kontrol edilmektedir. Zar gerilimi esik seviyesine
gelince anahtar kapanmakta ve zar gerilimi biyolojik sinir hiicresindeki aksiyon
potansiyeline kargilik gelen E degerine setlenmektedir.

2.1.2. Hodgkin-Huxley Modeli

Hodgkin ve Huxley, miirekkep balifinin aksonunda yaptiklan incelemeler sonunda
zarin elektriksel modelini sodyum, potasyum ve kagak iyon kanallarim1 géz Oniine alarak
olusturmusglardir. Kanallarin gecirgenligi zamanla degisen direngler ile, iyonlara ait denge
zar gerilimini dogru gerilim kaynaklar ile ve zar geriliminin dinamik degisimini de zar

kapasitesi ile modellemiglerdir [15].

Hucre ici

L5

[~

Hiicre dist —

Sekil 35. Hodkin-Huxley zar elektriksel modeli

Sekil 35°de verilen devrede zardan akan akimin iki temel bileseni vardir. Akimin bir
bileseni zar kapasitesinin sarj edilmesi ile ilgili iken diger bileseni zar boyunca belirli iyon
tlirlerinin hareketi ile ilgili olup iyonik akim olarak isimlendirilmektedir. Iyonik akimlar
sodyum akimi, potasyum akimi ve klor iyonlari ile taginan kagak akimlardan olusmaktadir.
Hodgkin ve Huxley hiicrenin depolarizasyon ile olusan siireci, gelistirdikleri diizenekler ile
sayisal olarak Olgmiisler ve depolarizasyonun ii¢ farkli siirece neden oldugunu tespit
etmiglerdir [15]:

a) Hiicrenin depolarizasyonu Na segici kanallarin agilmasina neden olmaktadir. Bu

da Na" iyonlarinin hiicre igine girmesine neden olmaktadir.
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b) Na' iyonlarimin hiicre igine girmesi potansiyeli arttirmakta, boylece Na
kanallarinin iletkenligi artmakta ve nOronun bir aksiyon potansiyeli ateslemesi
saglanmaktadir.

¢) Sodyum kanallan inaktif olmakta ve potasyum segici kanallar acgilmaya
baglamakta, potasyum iletkenligi artmakta ve hiicre digina yiik akig1 olusmaktadir. Boylece
aksiyon potansiyeli sona ermektedir.

Ustteki devrede, devreye digardan uygulanan akim (Jiyer) dikkate alindiginda elde
edilen denklem:

dav
Cm d tm + l ion = inject (41)

seklindedir. Bu denklemde verilen iyonik akim (Ijo,) iyon akimlarinin cebirsel toplamina
esittir:

L,=>.1,=Y G(,-E) (42)

veya
Iion =GNa(ENa _Vm)+GK(EK —Vm)+GL(EL —Vm) (43)
dir. (43) denklemi (41) da yerine kondugunda

dv,
Co Zm = G By V) + G B =V, )+ Gy (B, V) Ly @

elde edilir. (44)’1n ¢ozlimii ile ilgili temel problem, Na ve K iletkenliklerinin zamana ve
gerilime baglimliliklarinin modellenmesidir. Bunun igin bir dizi gerilim kenetleme

deneyleri gergeklestirmek gerekmektedir.
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2.2. iyon Kanallan

Hodgkin-Huxley iyon kanallarim aktivasyon ve inaktivasyon kapilariyla
modellemektedir. Hodgkin-Huxley modelinde her bir iyon kanalinin bir veya daha fazla
bagimsiz kapiya sahip oldufu varsayilmaktadir. Kapilarin her biri agik veya kapali
seklinde iki durumun birisinde bulunmaktadir. Dolayisiyla her bir iyonik kanalin, kanal
icinden iyonlann akigim diizenleyen bir takim fiziksel kapilar igerdigi
varsayilmaktadir[13]. Iyonik kanalin agik olmasi i¢in kanalin kapilanmmn timi agik
durumda olmalidir.

Iyon kanalimn agik veya kapali durumda bulunma olasilifimn zar gerilim degerine
bagli oldugu varsayilarak Hodgkin-Huxley modeline dahil edilmektedir. Iyon kanali i tipi
bir kapiya sahipse, bu durumda O ile 1 arasinda degerler alan p; olasilifi kapmnin agik
durumda olma olasilifi olarak tamimlanmaktadir. (1- p;) olasilify ise kapmin kapali
durumda olma olasilifim gosterir. Hodgkin-Huxley modelinde agik ve kapali durumlar
arasindaki gegislerin birinci dereceden kinetiklere uyduklar varsayilmaktadir [16]:

d
Ze=a,()1-p)- AW, (45)
Burada ¢, kapali durumdan agik duruma gecis hizini, B, ise agik durumdan kapali

duruma ge¢is hizim tamimlayan gerilime bagli hiz fonksiyonlardir. Zar gerilimi sabit
degerde tutulursa, agik kapilarin miktar1 £~ oo iken siirekli hal degerine ulagir.

o, ()
PV)=—rt"— 46
WO e B o
Bu denge degerine ulagmak i¢in gegen siire:
(o P — 7)
a0+ W)

bagmntisi ile ifade edilir.




84

Biiylik sayida iyon kanallari popiilasyonu igin makroskobik iletkenlik, agik
durumdaki kanallarin sayist ile, yani ilgili kapilarin agik durumda bulunma olasihig ile
orantihidir. Dolayistyla 7 tipi kapilara sahip k tipi kanallardan kaynaklanan makroskobik Gi
iletkenligi, tek tek kap olasiliklarinin ¢arpimiyla orantilidir [16]:

Go=g.] ]~ (48)

Burada Ek tim kapilar agik oldugunda maksimum iletkenligi gostermektedir.

Hodgkin-Huxley modelinde standart bir notasyon saglamak i¢in p; olasilik degiskeni, kap1
isminin kap tipiyle ayn1 oldugu uygun bir notasyon ile degistirilmektedir [16]:

G, = gkmphq (49)

_ Burada m agik durumda bulunan aktivasyon kapilarinin miktarin, A ise agik durumda
bulunan inaktivasyon kapilarimin miktanm gostermektedir. Ancak kanallarin tlimii
inaktivasyon kapilarina sahip degildir. p kanal basina bagimsiz aktivasyon kapilarinin
say1sini, g ise bagimsiz inaktivasyon kapilarimin sayisini géstermektedir.

Aktivasyon ve inaktivasyon kapilan zar gerilimine tepki olarak zamanla, agagidaki
denklemlere gore agilmakta ve kapanmaktadir:

2 —a, O X1=m)- f,(ym =" (50)

t T

D e, 1-)- =2t (5D)
{ h

dz _Z,~Z (52)

d o,
(50) ve (51) denklemleri hiz fonksiyonlari (o ve B), siirekli hal aktivasyon ve stirekli
hal inaktivasyon fonksiyonlar1 (m ve h), aktivasyon ve inkativasyon zaman sabiti

fonksiyonlan (z, ve 7,) ve (52) denkleminde kalsiyum konsantrasyonuna bagh kapimin
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stirekli hal degeri z, ve zaman sabiti 7, agsagidaki formlara sahip olacak sekilde
modellenmiglerdir [13].

A+ By
%, (V) = o (53)

A+ By
B,(v)= Tt oD (4

A+ By

@, (v) = T 0DIF (35)
A+ B
B,(v)= —5+—e(+—;)ﬁf (36)
m =) (57)
a, )+ B,)

h, = a4 (58)
a,()+ B, )

g = (59)
a,+ B,

T, = ————1——— (60)
a,(v)+ B,()

PP S (61)

i 1+—A—
[ca*]

7,=8 (62)
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Iyonik kanal akim ifadesi
L(v[Ca |.t)=G,(w[Ca* |.t) ¥, V) (63)

seklindedir. Burada V), zar potansiyelini, ¥, X iyon kanali i¢in Nernst potansiyelini
gostermektedir.

2.2.1. Hizhh Sodyum Akimi
Hizli sodyum akimina ait iletkenlik ifadesi
G (951) = Gt (v, D), 1) (64)

seklindedir. Burada

35000
@, (V) =—5os (65)
e 001
7000
Ba(V) =55 (66)
e 0,02
225
a,(V)=— 5w (67)
1+e %O
7500
B,\(V) = —=ow (68)
e 0,018

seklindedir. Hizli sodyum akim ifadesi

Lyer 01 = Gy V.00V, — E,) (69)
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olup Eyn;~45 mV alinmigtir.

2.2.2, Siirekli Sodyum Akimi

Siirekli soydum akimina ait iletkenlik ifadesi

Grap(W:1) = gNaPm3 (v,0)

seklindedir. Burada

200000
2,(V)=— %

14 ¢ 0016

25000
B,V =—%5%

1+¢ %008

seklindedir. Siirekli sodyum akim ifadesi

Ly (0, 1) = Gpp v, )V, — Ey,)

olup Ex,~45 mV alinmugtir.

2.2.3. P-tipi Kalsiyum Akimi

P-tipi kalsiyum akimina ait iletkenlik ifadesi

GCaP .n=g CaPm(va t )h(V, 1)

seklindedir. Burada

(70)

(71)

(72)

(73)

(74)
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8500
@, (V) =—Fwr (75)

1 + e—0,0125

35000
B V) =— G (76)

1+ e 0,0145

L5
,(V)=—— % an

1+e 0,008

B =—22 (78)

1 +e ~0,008

seklindedir. P-tipi kalsiyum akim ifadesi

Lo (v,1) = Gy 0, )V, — Ec,) (79)

olup E¢, gerilimi simiilasyonlarda kalsiyum konsantrasyonundaki degisime gore her

adimda hesaplanmaktadir.

2.2.4. T-tipi Kalsiyum Akim

T-tipi kalsiyum akimina ait iletkenlik ifadesi

Geor (0,1) = gcrm(v; DB(v, 1) (80)

seklindedir. Burada

2600
,(V)=— (81)

1+e 0,008
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B,(v) - (82)

v+0,04
1+e™

o, (v) = —2> (83)

v+0,04
1 +e 0,008

B, () =— (84)

v+0,05
1+e 0
seklindedir. T-tipi kalsiyum akim ifadesi

Lo (0,8) = Gy v, 00V, — E,) (85)

olup Ec, gerilimi, simiilasyonda kalsiyum konsantrasyonundaki degisime gére her adimda
hesaplanmaktadir.

2.2.5. Anormal Dogrultucu Akim
Anormal dogrultucu akimi inaktif olmamakta ve aktivasyonu iki ayri1 zaman sabiti ile

belirlenmektedir. Dolayisiyla anormal dogrultucu akimi, zaman sabitleri farkli olan iki ayn
bilesenlerden olugsmaktadir. Anormal dogrultucu akimna ait iletkenlik ifadesi

G (v,1) = 8 (M (v, 1)+, (v, 1)) (86)

seklindedir. Burada aktivasyon kapisimn siirekli hal degeri

Mo (87)

© v+0,082
14 %097

seklinde olup iki ayr1 akima ait aktivasyon kapisinin siirekli hal degeri
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m , =0,8m,) , m,, =0,2(m,)
seitlindedir. Aktivasyon kapilarina ait zaman sabitleri ise

7,,=0,0076 s , 71,,=0,0368s
seklindedir. Dolayisiyla anormal dogrultucu akimi
L,,) =G, (v, )V, —E) =1y + 1 = &xa [m1 v, 0)+m,(v, t)](VM -E,)
seklinde olup E;=-30 mV olarak alinmigtir.

| 2.2.6. Gecikmeli Dogrultucu Akim
Gecikmeli dogrultucu akimina ait iletkenlik ifadesi
G (1) = gieger” (,1)H(v 1)

seklindedir. Aktivasyon kapisinin zaman sabiti

1

T, =

a, +b,

seklinde olup burada

—23500(v +0,012)

a = 10,012
e 002 _1
v+0,147

b, =5000e ~*%

bi¢iminde ifade edilirler. Aktivasyon kapisinin siirekli hal degeri

(88)

89

(90)

oD

92)

(93)

o4
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a,
m, =
a,+b,
seklinde olup burada
—~23500(v —0,008)
a, = v—0,008

e -0,012 ___1

v+0,127

b, =5000¢ %

biciminde ifade edilir.

Inaktivasyon kapisina ait zaman sabiti

,2s ; v <—0,025 ise

fau—h=
{1,2s ; v<—0,025 ise

degerine sahip olup inaktivasyon kapisina ait siirekli hal degeri

h, = 1

«© v+0,025
1+e %0

seklindedir. Gecikmeli dogrultucu akimi

Ly (V1) = Gqe (0 0)V, — E)

olup Ex=-85 mV olarak almmusgtir.

95)

(96)

o7

(98)

(99)

(100)
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2.2.7. Siirekli Potasyum Akim

Stirekli potasyum akimina ait iletkenlik

Gy (1) = g oy M0, 1)

olarak ifade edilir. Aktivasyon kapisina ait zaman sabiti ifadesi

0,2
T B =

m v+0,035 v+0,035
3,33 0,02 +e -0,02

seklindedir. Aktivasyon kapisinin siirekli hal ifadesi ise

1
my = v+0,035

~0,01

l+e

seklindedir. Siirekli potasyum akim ifadesi

Ly 0,1) = Gy 0, )V, — E)

olup Ex=-85 mV olarak alinmistir.

2.2.8. A Akim

A akimina ait iletkenlik ifadesi

Gy (v,) = ggm’ (v, )(v,1)

bi¢iminde ifade edilir. Burada

(101)

(102)

(103)

(104)

(105)
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1400

@, (V) =—F o
1 +e -0,012
490
BuV)=—5m
1 +e 0,004
17,5
@, (v) = »+0,05
14 ¢ %0
1300
B,(v)= 40,013
l14+e
seklindedir. A akimu ifadesi

I, ) = Gy (0, 1)(Vy, — Ey)

olup Ex=-85 mV olarak alinmistir.

2.2.9. BK-tipi Kalsiyum Aktiviteli Potasyum Akinm
BK-tipi Kalsiyum aktiviteli Potasyum akimina ait iletkenlik

Gy (v,[Ca2+],t) = gKCm(v,t)zz([Ca2+],t)

olarak ifade edilir. Burada

-2

e lel2

(106)

(107)

(108)

(109)

(110)

(111)

(112)
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110
BV =3

14 ¢ 00149

1
z =

==, 0,004
[Ca* ]

tau—z=0,01s
seklindedir. BK-tipi kalsiyum aktiviteli potasyum akim ifadesi
I n,[Ca™ 1,8) = G (V) — Ey)

olup Ex=-85 mV olarak alinmigtir.

2.2.10. K2-Tipi Kalsiyum Aktiviteli Potasyum Akin
K2-tipi kalsiyum-aktiviteli potasyum akimina ait iletkenlik
G, (%[Ca™,t) = g,m(v,0)z* ([Ca®" ],1)

olarak ifade edilir. Burada

o (v) = 25(100

e1e12

75
B »)= TTTR0,025

1+e 0,006

(113)

(114)

(115)

(116)

(117)

(118)

(119)

(120)
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tau—z=0,01s (121)

seklindedir. K2-tipi kalsiyum aktiviteli potasyum akim ifadesi

L,(v,[Ca*1,0) =G, V,, — Ey) (122)
olup Ex=-85 mV olarak alinmgtir.

2.2.11. Kacak Akim

Bolmelerde kagak akim ifadesi

I,=G,(V,-E) (123)

seklinde olup E;=-68 mV olarak almmugtir. Ustteki ifadede kacak iletkenlik degeri her bir
bolme igin Ry degerine ve bélmenin alanina gére hesaplamr [13].

2.3. Iyonik Akimlarin Kinetiklerinin incelenmesi

Iyonik akimlarm kinetiklerinin incelenmesi, zar gerilimine karsi iyonik akimlarin
stirekli hal aktivasyon, inaktivasyon egrileri ve hiz fonksiyonlari kullamilarak elde
edilmistir. Ancak tiim iyonik akimlar igin hiz fonksiyonlar1 bulunmadig: i¢in, s6z konusu
iyonik akimlarin aktivasyon ve inaktivasyon egrileri ile ilgili denklemler kullanilarak elde
edilmigtir. Iyonik kapilarin iletkenliklerini belirleyen m?(v,t)h?(v,£)z"(v,[Ca®*],{)
olasilik fonksiyonu egrileri zar gerilimi degisimine kars: elde edilmistir.

Iyonik akimlarin gerilim kenetleme davramslarinin incelenmesinde iletkenlik

-t

Gy, Vo) = g lm, (V) + (m, (V) ~m, (V,))e =0 1
(124)

AT+ (V) - o (V)T
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genel formuna sahiptir. Burada m_ ve A, siirekli hal aktivasyon ve inaktivasyon
degerleridir. 7, ve 7, aktivasyon ve inaktivasyon zaman sabitleridir. Vs ve Vs 6nadim
(prestep) ve adim (step) gerilimleridir. Iyon kanallarina ait gerilim kenetleme

incelemelerinde Ca®>* konsantrasyonuna bagh degiskeni (z), formiillere sabit bir [Ca®’]

degerine stirekli hal degeri olarak katilmistir.

2.4. Bolmeli Modelleme

Noéronun, bdlme olarak isimlendirilen ¢ok kiiglik parcalara boliindiigii bSlmeli
modelleme yaklagimi, dogrusal kablo teoreminden tiiretilmektedir[89]. Dogrusal kablo
teoremi, bir noronun elektro fizyolojisini tek bir diferansiyel denklem ile tammlamaktadar.
Her farkli inceleme bu denklemin &zel bir ¢6ziimiinii oldukc¢a zorlastirmakta, bu da
dogrusal kablo teoremini gercek noronlar1 modellemede kullanimini sinirlamaktadir.
Bolmeli modellemede noron, baglantt hiyerarsisi dikkate almmarak bdlmelere
ayrilmaktadir. B6lmeler aksiyel direngler ile birbirlerine baglanmaktadir. Her bir bélmeye
o bdlme ile ilgili her tiirlii detay girilebilmektedir. Bu baglamda b6lmeli modelleme en
fazla detaya sahip noral modellemedir.

2.4.1. Bolmeli Zar Gerilim Ifadeleri

Bu kisimda bolmelerin igerdikleri iyon akimlarina gére zar gerilimindeki degigim
ifadeleri elde edilmektedir.

2.4.1.1. Soma

Soma bolmesi hizli sodyum kanali (NaF), siirekli sodyum kanali (NaP), T-tipi
kalsiyum kanali (CaT), anormal dogrultucu (Kh), gecikmeli dogrultucu (Kdr), stirekli
potasyum akimi (KM), A akimi (KA) igermektedir. Soma bdlmesine ait akim ifadesi:

C %Jr Low ¥ lyp t oy ¥ Ly ¥ Ly + Ly + L + 1, =1, (125)

m
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seklindedir. Burada I, digardan uygulanan akim gdstermektedir. Soma bdlgesinde zar
gerilimi degisim ifadesi:

av,

1
” C— —~(Lygr e F Loy + L+ Ly + Ly + 1 +1,)] (126)

[

inject
seklindedir.

2.4.1.2. Ana Dal

Ana dal bSlmesi, P-tipi kalsiyum kanali (CaP), T-tipi kalsiyum kanali (CaT),
gecikmeli dogrultucu (Kdr), silirekli potasyum akimi (KM), A akimi (KA), BK-tipi
kalsiyum aktiviteli potasyum akimi (KC) ve K2-tipi kalsiyum aktiviteli potasyum akimi
(K2) igermektedir. Ana dal bélmesine ait akim ifadesi:

d
C CZm ot H gy iy + Iy + Ly + 1 =1, (127

m

seklindedir. Ana dal b6lmesinde zar geriliminin degisim ifadesi:

dv. 1
mo._ ]
dt C [ inject

m

—Tegp F gy + 1y + Ly + Loy + Ly + 1y +1,)] (128)

olacaktir.

2.4.1.3. Diizgiin ve Dikensi Dal

Diizgiin ve dikensi dal bélmeleri P-tipi kalsiyum kanali (CaP), T-tipi kalsiyum kanal1
(CaT), siirekli potasyum akimi (KM), BK-tipi kalsiyum aktiviteli potasyum akimi (KC) ve
K2-tipi kalsiyum aktiviteli potasyum akimi (K2) igermektedir. Diizglin ve dikensi dal
bolmelerine ait akim ifadesi
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C %+ICGP+IC0T+IKM+IKC+IK2+IL=I,.W, (129)

m

seklindedir. Diizgiin ve dikensi dal bélmelerinde zar geriliminin degisim ifadesi:

av, 1
dt =—C—-[Iinject

m

~Lp ¥ our Ly + Lo + Ly + 1y +1))] (130)

seklindedir.

2.4.2. Genesis

Genesis, néronlarin karmagik modellerinden ag yapilarimin simiilasyonlarina kadar
genis bir aralikta noral sistemlerin simiilasyonunu desteklemek tizere geligtirilmis genel
amagcli bir simiilatér yazilinidir[91]. No6ronlarin boélmeli modellemesi yaklagimim
kullanmaktadir. Genel amagli simiilatér kullanildigi i¢in model bilesenleri, farkli
simiilasyonlar arasinda paylagilabilmektedir. Onceden gelistirilmis bilesenleri kullanabilme
imkan vermesi yeni simiilasyonlarin gergeklenme siiresini kisaltmaktadir.

Genesis’de simiilasyonlar, her biri 6nceden tanimlanmig fonksiyonlari gergeklestiren
ve Dbirbirleri ile iletisim kurabilen “yap1 bloklar1” kullamlarak olusturulmaktadir.
Simiilasyonun igerdigi ayrinti seviyesi istenildii gibi ayarlanabilmektedir. Kullanici,
modiil olarak da isimlendirilen yap: bloklarim1 kullanarak degisik amagli simiilasyon
programu yazabilmekte, ayrica belirli uygulamalar i¢in modiiller tanimlayabilmektedir.
Dolayisiyla Genesis olduk¢a yiikksek mnesne yonelimli programlama yaklasimi
saglamaktadir [13].

2.5. Beyincik Modelinin Yeniden Kodlama

Beyincigin graniilar tabakasi yosunsu lifler izerinden bilgiyi alir ve paralel liflere
gonderir. Burada paralel lifin 100 ila 600 kati arasinda yosunsu lif vardir. Bu yiizden
graniila hiicreleri N girisi en az 100N ¢ikis olarak bilgiyi yeniden kodlayan birlik hiicreleri
olarak isimlendirilebilirler. Higbir graniila hiicresi bir yosunsu liften bir uyarici giristen

fazla uyaric: giris almazlar. Aym zamanda tek bir yosunsu liften gelen yosunsu rozetleri
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olduk¢a diizgiin rast gele bir dagilim ile birkag yaprak sekillinin iizerine genigge
dagilmiglardir. Bundan dolay: olasilik merkezi sinir teoremi ile uyarici girislerin her hangi
bir verilen sayist ile graniila hiicrelerinin dagilimi bir gaussian dagilimina yaklasacaktir. o
ise yosunsu rozet dagihmmin biiyiikltigiine esit olacaktir. Ciinkii her bir yosunsu lifin
yosunsu rozetinin dagilimi birkag yapraksi lizerine uzanir. Gaussian egrisi tiim pratik
amaglar i¢in bolgeler iizerinde tek bir yapraks: ile kargilagtinldiginda diizgiin olacakiir.
Ciink{i hicbir graniila hiicresi iki bolgede aym yosunsu lif tarafindan uyarilmaz. n aktif
yosunsu lif tarafindan es zamanli uyarilan graniila hiicrelerinin bollugu 1/n oraninda
olacaktir. Bundan dolay1 beyincik yiizeyinin herhangi bir aminda girigi bir yosunsu lif
uyarici olan graniila hiicreleri ile diizglin rasgele sekilde noktalanmalidir. Graniila hiicreleri
iki yosunsu lif tarafindan uyariliyorsa beyincik ylizeyi rasgele olarak fakat daha az yogun
olarak noktalanmalidir. Graniila hiicreleri ii¢, dort, bes ve daha fazla yosunsu lif tarafindan
uyanhyorsa> agsamali olarak daha az yogun sckilde noktalanmalidir. Bu noktalamanin
toplam yogunlugu yosunsu liflerin etkin oranina baglidir.

Yosunsu lif uyariminin gesitli seviyelerinin sonucu olarak ateslenen 6zel graniila
hiicreleri, graniila hiicrelerinin esik seviyesine baglidir. Sadece yeteri kadar uyaric1 girisi
alan graniila hiicreleri esik noktasini asacak ve atesleme yapacaktir. Graniila hiicreleri i¢in
bu esik noktas1 golgi hiicrelerinin faaliyeti ile diizenlenir. |

Graniila hiicrelerinin ¢ikigi golgi hiicreleri tarafindan paralel lifler ile sinapslar yolu
ile drneklenir. Bu 6rnekleme yaklagik 250-650 # m ¢apli alan iizerindedir. Her bir golgi

hiicresi yaklagik 100.000 graniila hiicresini bastirici olarak geri besler. Komsu golgi
hiicreleri kendi dalsal alanlarinda ve aksonal dallanmalarinda genis oOlgiide iist iiste
gelirler. Bu ¢ok genis geri besleme sistemi bir otomatik kazang kontrol sistemi fikri verir.
Bundan dolay: golgi hiicrelerinin graniila hiicrelerini beslemeye hizmet ettikleri sdylenir.
Buradan da paralel liflerin faaliyetini sabit bir oranda sabitler. Golgi hiicrelerinin bastirici
geri beslemesi artarsa graniila hiicrelerine uyarici giriglerin daha az sayisi ile ateslenmesine
izin verir. Efer pek ¢ok paralel lif aktif olursa, golgi geri beslemesi artar. Bu da gok aktif
yosunsu lif girigleri ile bu az graniila hiicrelerinin ateglenmesine izin verir.

Ayn1 zamanda golgi hiicreleri, yosunsu liflerden direkt olarak girislere de sahiptirler.
Bunlara ileri besleme inhibisyon adi verilir. Bu girigler yosunsu lif faaliyeti genis oldugu
zaman, graniila hiicresi egik noktalarimi artirma egilimlidirler. Yosunsu lif faaliyeti kiigtik
oldugu zaman ise, graniila hiicre egik noktalarin diigtirme egilimlidirler. Bu etki paralel lif
faaliyet miktarim dengelerler.
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Golgi hiicresinin girislerinin, bu iki tipi yolu ile ne oldugunu gérmek i¢in agagidaki
denklemleri yazabiliriz:

P, =(M~1+8,)G,
1, = (KM +P,)Go (131)

Py Bir paralele lif igin diirtii degerinin beklenen dégeridir.
M: Bir yosunsu lif igin diirtii degerinin beklenen degeri.
I: Bir golgi hiicresi i¢in diirtli degerinin beklenen degeri.
G,: Graniila hiicrelerinin ortalama transfer kazanci.
G,: Golgi hiicrelerinin ortalama transfer kazanci.
K: Golgi hiicreleri tizerindeki (paralel lif giriglerinin tizerindeki) yosunsu lif giris gerilimi.
Sp: Bir graniila hiicresi i¢in kendiliginden olan degerinin beklenen degeri.
Ustteki iki denklemi birlestirir ve M e gore tiirevini alirsak:

dP, _G,1-KG,)
dd  1+GG,

(132)

Bu denklemden gdriildiigii gibi parametrelerin uygun ayarlanmas: ile bir paralel lif
igin diirtli degerinin beklenen degerini P/yi belirlemek miimkiindiir. Yosunsu lif giris
degeri M’ye ragmen hemen hemen P degeri sabittir. G, ve G; i¢in varsayilan degerler

mantiksiz olmayabilirler:

G = 1 graniila diirtii

= *100'tin sapmas1 =100
1 yosunsu dtirtii

_ 1 golgi diirti
° 1000 paralel diirtii

*100.000'in sapmast =100 (133)

Bu degerler istteki denklemde yerine konursa :

dP, 1-100K

134
aM 100 (139
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Buradan K= 0,01 (mesela 1 golgi diirtii/10° yosunsu lif diirtit), paralel lif faaliyetinin
degeri P/nin beklenen degeri hemen hemen sabittir. Bu paralel 1if ¢ikiginin yosunsu lif
cikisindan bagimsiz oldugu anlamima gelmez. Fakat sadece paralel liflerin faaliyetlerinin
tiim seviyeleri yosunsu lif atesleme yaparken ne oranda veya ne degerde olursa olsun sabit
kalacaktr.

Golgi hiicrelerine -giden yosunsu lif girisleri gecici sartlar altinda, paralel lif
degerlerinin dengede kalmasina hizmet eder. Paralel lifler yolu ile geri besleme yolu
gecikmeler icerir. Ileri besleme yolu daha hizli hareket edecektir. Bu yiizden golgi hiicre
faaliyeti; tiim sartlar altinda paralel lif aktivitesini hemen hemen sabit bir degerde
dengeledigi goriiliir. Bundan dolayi beyincigin ylizeyi aktif paralel lifler ile rasgele sekilde
noktalanir. Eger bu paralel lif aktivitesinin yogunlugu %1 veya daha az olursa modeller
kolayca tamnacak ve kolayca §gretilecektir. Ek olarak %1°lik aktivite seviyesi bir bilgi
teorisi goriis agisindan daha uygundur. Bundan dolayr daha sonraki hipotez paralel lif
aktivite yogunlugunun %1 olmasidir.

Lr

Sekil 36. Paralel lif deger kontrol devresi

2.6. Purkinje Tepki Hiicreleri

Paralel liflerin bilgi kodlarini; ideal bir halde aralarinda agirhik katsayilan ile baglanti
kuran sinir tepki hiicrelerine, giris olarak hizmet etmek i¢in tasidig: diigtiniiliiyor. Her bir
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purkinje hiicresi biiyiik bir giris yelpazesine sahiptir. Graniila hiicreleri ise biiyiik bir ¢ikis
yelpazesine sahiptir. Girig liflerinin dogru agi ile gelmesiyle beraber; diiz bir agag, her bir
purkinje hiicresi igin miimkiin maksimum giris yelpazesini meydana getirir. Diger
diizenlemelerin her hangi biri beyin doku kiitlesinin hesapsal oranini azaltacaktir. Bu ayni
yapuun cerebellar kortekste olmamasimin sebebi, beyinin fonksiyonlarmin gereksinimleri
ile beyincigin fonksiyonlarimin gereksinimlerinin arasindaki farkliliklar olabilir. Beyincigin
biiyilk bir kismu girigleri cerebral korteksten alir ve ona tekrar geri yollar. Ciinkii
beyincigin bu kismimn anatomisi, dig kenar ile birbirini etkileyen kisimdan gok farkli
degildir. Transfer fonksiyonlarinin benzer oldufu varsayimi kabul edilebilir (mesela
yosunsu lif model girisi bir purkinje hiicre model ¢ikigi iiretir).

Sinir sistemi bir siirlamaya sahiptir. Sinir sistemindeki hiicrelerin her biri uyarict
veya bastiricidir. Bundan dolayi; her hangi bir tek graniila hiicresi, bir purkinje hiicresi
tizerinde ve digeri iizerinde bastirici olmayabilir. Sepet ve yildizsi b hiicreleri bu eksikligin
istesinden gelme metodu olarak destek sagladiklar goriiliir. Sepet ve yildizsi b hiicreleri
paralel liflerden uyarici girigler alirlar ve enine y6nde yerlesmis purkinje hiicrelerine
bastiric1 etkide bulunurlar. Bu diizenleme her paralel life, pek ¢ok purkinje hiicresini gidis
ekseni boyunca uyarmasina olanak verir ve onun yan tarafinda bulunan purkinje
hiicrelerinin diger gurubuna bastirici etkide bulunur. Yukarida belirtildigi gibi; bir paralel
1if, purkinje hiicresini direkt olarak uyarmak ve ayni purkinje hiicresini sepet ve yildizs: b
hiicreleri yolu ile bastirici etkide bulunmak i¢in uygun degildir. Bu ylizden purkinje
hiicresi agirlik katsayilar: ile baglanti kurmus cevap hiicresine gok benzerdir. Buradaki tek
mantikl1 farklilik, purkinje hiicresine aktarilmadan 6nce bastirici giriglerin yandaki sepet ve
yildizs: b hiicreleri tarafindan biriktirilmesi ve toplanmasidir. Her bir sepet ve yildizs1 b
hiicresinin bastiric1 girisi, ayn1 zamanda diger bir ¢ok purkinje hiicresine gonderilir. Bu
sadece almug oldugu girisler tarafindan etkilenir, diger yerlerdeki girisler tarafindan
etkilenmezler. Purkinje hiicreleri ve perceptron cevap hiicreleri arasindaki benzerligi
tamamlamak i¢in, ayarlanabilir sinaptik kuvvetleri tanitmak gerekir.
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S

Paralel lifler

i
Graniila hiicre
N—»100N ~ .
recoder T~y

Purkinje
cevap hiicresi

Ayarlanabilir
agurhik

Yosunsu lif sinapslari
girisleri

Sekil 37. Beyincige ait perceptron P: Purkinje hiicresi, B: Sepet hiicresi, S: Yildizsi
hiicresi

Buradaki baglica varsayim paralel lif sinapslarinin, purkinje dallan ve yildizsi ve
sepet hiicre dallarinin her ikisinin tizerinde ayarlanabilir olmalaridir. Her iki durumdaki
degisim mekanizmasinin, tirmanan lif giris aktivitesi ile yakin iligkili oldugu varsayilir.

Purkinje hiicreleri tizerindeki her iki uyarici ve bastirict etkiler, timanan lif
etkinliginin kontrolii altinda belirli bir bigimde degistirilirler.

Bir tirmanan lif her bir purkinje hiicresi ile baglant1 kurar. Bilingli bir hayvanda
tirmanan lif saniyede yaklagik 1 veya 2 ateglemeler yapar. Her bir tirmanan lif ateslemesi
purkinje aksonu tizerinde tek bir spika sebep olur. Bunu kompleks bir diirtii ateslemesi
takip eder. Tek akson spikini, kendiliginden olan 15-30 msn’lik purkinje akson diirtii
etkinligindeki durma takip eder. Bu durmay1 “inaktivasyon cevabi” olarak isimlendirilen
yogun depolarizasyon takip eder. Bu durmay: normal durmalardan ayiran aktivitenin
hiperpolarizasyon ile sonlanmasidir. 15-30 msn’lik inaktivasyon cevabindan sonra, hiicre
dereceli olarak kendiliginden olan ategleme dizisine 100-300 msn’lik bir peryot tizerinde
yeniden kavusur. Atesleme normal degerine yaklagtiinda hiicre bir kez daha paralel lif
girig etkinligine tepkili olur.
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Purkinje spikindaki inaktivasyon cevap durmasi klasik 6grenme duyusunda dogal bir
cevaptir (UR). Buna da tirmanan lif ateslemesinin dogal uyarimlarn (US) sebep olur.
Tirmanan lif ateglemesi aninda devam eden yosunsu lif etkinligi sarta bagli bir uyarimdir
(CS). Eger bu dogruysa Ogrenmenin gergeklesmesi en sonunda 6zel yosunsu lif (CS)
purkinje aktivitesinde bir duraklama (CR) ortaya ¢ikarmalidir. Bu duraklama daha 6nceden
sadece tirmanan lif ateslemesi (US) ile ortaya ¢ikan inaktivasyon cevabina (UR) benzerdir.
Bu sonuglan tamamlayabilmek i¢in sunu kabul etmek gerekir ki: tirmanan lif girigleri
sadece purkinje hiicresinin bir an igin duraklamasina neden olmaz. Aym zamanda
inaktivasyon cevabi anindaki purkinje hiicresini ateslemeye neden olabilecek egilimdeki
her paralel lif sinapslarini da zayiflatir.

Bu gibi bir zayiflatma igin bir mekanizma tirmanan lif ateglemesinden sonra
inaktivasyon cevabinin sonlarina yakin kritik bir aralifidir. Bu aralikta dalsal zar tamamen
normale ddndiikten sonra, hiicrenin paralel lif girigleri tarafindan ateslenebilmesi i¢in
tirmanan lif ateglemesini yavag yavas yeterince azaltir. Eger purkinje hiicresi bu aralikta
atesleme yaparsa, bu atesleme bir hata sinyalidir ve bu her bir aktif paralel lif sinapsinin
zayiflatildifini gdsterir. Her bir sinapstaki zayiflamanin miktari, sinapsin bu hata sinyali
anindaki purkinje hiicresini ne kadar kuvvetle uyariyor oldugu ile orantilidir. Bu
mekanizmanin etkisi, uygun zamanda (tirmanan lif atesleme anlarinda) purkinje hiicresine
durmay: Ogretmek olacaktir. Daha sonra her bir paralel lif aktif sinapsi hata sinyali
tarafindan zayiflatildiginda, eger tekrar aym yosunsu paralel lif tekrar meydana geldiginde,
purkinje tirmanan lif ateslemesi olmaksizin duraklatacaktir. Bundan dolay: tumanan lif
Ogretmeni, belirli bir yol ile purkinje hiicresini gbrevini yapmaya zorlar. Ogrenme
bittikten sonra, gretmenin yoklugunda bile, aym1 yosunsu lif sartlarinda aym yol ile
davranacaktir. Bu mekanizma perceptron 63renme algoritmasina oldukga benzemektedir.
Eger cevap hiicresi ategleme yapmasi gerektiginde atesleme yaparsa (veya atesleme yapma
egiliminde ise), aktif paralel liflerden gelen tiim sinapslar azaltilacak veya
zayiflatilacaklardir. Eger cevap hiicresi diizglin olmayan sekilde atesleme yapamazsa,
higbir ayarlama yapilmaz. Cogu tirmanan lifi diigiindiiflimiizde, t; zamaninda, baz1 uzaysal
bigimde C; her biri degisik degerlerde atesleme yapar. Bu tirmanan lif ateslemesi purkinje

!
ateslemesi C, nii ortaya ¢ikaracaktir. t; zamaninda yosunsu liflerin M; ateslemesine sahip

oldugu varsayilir. Her bir tirmanan lif kendi purkinje hiicresine yosunsu lif giris desenini

M,’i (C; meydana geldigi zaman mevcut olan) tanimay: 6gretecektir [12].




3. BULGULAR ve TARTISMA

Purkinje hiicresi elekrofizyolojik olarak detayli bir gekilde ¢alisilan ilk hiicrelerden
birisidir. 1980°li yillarda Llinas ve Sugimori Purkinje hiicresindeki iyon kanallarinin
yapisal dagilimlan ile ilgili galigmalarim1 yayinladilar [7,8]. Purkinje hiicresinin ategleme
frekans1 0-200 Hz, ortalama 40 Hz’dir. Karmagik atesleme ise 1-2 Hz’dir. Purkinje
hiicrelerinin dnemli 6zelliklerinden biri ise bu hiicrelerinin ¢ogunlugunun siirekli bir
sekilde kendiliginden atesleme 6zelligi olmasidir {9,10].

Purkinje hiicresinde bulunan pasif parametreler olan soma zar direnci, dal soma
direnci ve zar kapasitesinin ategleme lizerindeki etkisi incelenmigtir. Kullanmilan purkinje
_simiilasyon programinda 4548 kompartman, 11314 kanal ve 1474 diken vardir. Bizim
yapmis oldufumuz calismada pasif parametreler degistirildikten sonra yildizs1 hiicre
frekans1 1-9 Hz arasinda, paralel lif frekans1 22-2290 Hz arasinda degismektedir. Purkinje
hiicresinden ¢ikis frekansi olarak 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175 ve 200 Hz’lik ¢ikis
frekanslari elde edilmigtir. Kullamilan pasif parametre degerleri ise Tablo 2’de
gosterilmektedir.

Tablo 2. Yapilan simiilasyonlardaki parametre degerleri

Parametreler 1.Deney 2.Deney 3.Deney 4.Deney
Rus( Q cm?) 440 680 360 10.000
Rua( Q cm?) 110.000 170.000 90.000 30.000
R;(Q cm) 250 250 250 250

Cm( 1 Fem™) 1,64 1,8 2,32 1,64

Yapilan deneylerde higbir voltaj kapili kanal dahil edilmemigtir. Béylece hiicre ¢ikig
frekansinin sadece pasif parametrelere bagh olarak degisimi incelenebilmigtir.

Bir biyolojik sinir hiicrelerin dinamik davramgimn niimerik ¢dziimii ig¢in bir gok
yazihmlar gelistirilmistir. Bu caligmada bdlmeli modellemeye dayali olan GENESIS
(GEneral NEural SImulation System) programlama dili kullamlmigtir [11]. Bu dilde
Purkinje hiicre modeli; soma, ana dal, diizgiin dal ve dikensi dal olmak tizere d6rt bélgeye
ayrilmigtir. Model, sodyum kanali (NaF), siirekli sodyum kanali (NaP), P tipi kalsiyum
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kanali (CaP), T-tipi kalsiyum kanali (CaT), anormal dogrultucu kanali (Kh), gecikmeli
dogrultucu kanali (Kdr), siirekli potasyum kanali (KM), A kanali (KA), BK kalsiyum
aktiveli potasyum kanali (KC) ve K2 kalsiyum aktiveli potasyum kanali olmak iizere
toplam 10 voltaj-kapili kanal ihtiva etmekte olup bu kanallar bu dort temel bélgeye farkli
grupta dagitilmiglardir [12,13,14]. Sekil 2°de genel bir Purkinje hiicre sekli ve olugturulan
modelin devre sekilleri goriilmektedir. Toplam olarak Purkinje hiicresi 1600 bSlmeden
olugmaktadir. Yukarnda izah edilen Purkinje modelinde, hiicre modelindeki pasif
elemanlarmin (Cp, Rps » Rme, Ri) farkli setleri igin paralel lif ve yildizsi hiicrelerin
etkilesiminin Purkinje hiicresinin ategleme davramgina olan etkisi incelenmistir.
Simiilasyonda Purkinje hiicresine tirmanan lifler ve sepet hiicrelerinden her hangi bir
uyarim verilmemigtir. Paralel lif ve yildizs: hiicrelerin ortalama frekanslari, Purkinje
hiicresinde ortalama 25, 50, 75, 100, 125, ve 150 Hz atesleme frekans: saglayacak sekilde
segilmigtir. Segilen her bir paralel lif ve yildizs1 frekans kombinasyonu i¢in uyarim 8 sn
stirmiigtiir. Purkinje hiicresinin somasindan elde edilen atesleme anlari arasi siireler
belirlenmistir. Bu ¢aligmada stirekli hal tepkisiyle ilgilendigimiz i¢in soma isaretinin 0-1 sn
arasi dikkate alinmamugtir. Paralel lif ve yildizsi hiicrelerin Purkinje hiicrelerine uyarimi
stirekli halde, asenkron yapida saglanmistir. Modelde toplam 1474 tane granule hiicre
sinapst 1695 yildizst hiicre sinapslari vardir.

Geligtirilen pasif modeller purkinje hiicresi dallarinin daha gercekgi modellerinin
biyolojik olarak yapilmalar igin bir iskelet temel adimi olarak gorilebilir. Gergekgi
modeller purkinje hiicresinin zarinda oldugunu bildigimiz nonlineer voltaj ve ligant kapili
kanallarin tiirlerini birlegtirmelidir. Su anki sorun, bunlarin voltaj bagimli iyonik kanallara
sahip olduklari bilindigi zaman, dalsal afaglarin pasif modellerinin iliskisinin ne
oldugudur. N6ron modellerini tamamen nonlineer modellerle yapmaktan ziyade ndronlarin
pasif modellerinin yapimi ile basglamanin en az ii¢ sebebi vardir.

1- N6ronun elektriksel 6zellikleri tammlandi$i zaman, somadaki referans seviyesinde
(genellikle resting potansiyelinde) Cm, Ri, Rm ana biyofizyolojik parametreleri bulmak
temeldir. Pasif kablo teorisi, ¢aligilmis néronlarin  detayh sekilsel ve elektro fizyolojik
Slglimlerinden bu parametrelerin tahmini igin bir iskelet saglar. Nonlineer modellerdeki
voltaj ve gegirici kapili kanallari igerir. Ri ve Cm i¢in tahmin edilen degerler hala
gecerlidir. Voltaj ve zamandaki néronlarin nonlineer davraniginin tanimlanmasindan sonra,
Rm néronun nonlineer karakteristiklerini yakalamak i¢in voltaj ve zamamn fonksiyonu

olur.
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2- Dalsal nonlineerliklerin fonksiyonel 6nemi, ancak karsi gelen pasif model
davramglan kargilagtinldigi zaman degerlendirilebilir(aydinlatici 6rnegi Cauller&Connors
1992 ¢aligmalarinda vardir)

3- Pasif kablo modeli analitik olarak ¢ozilebilir. Bu analitik ¢6ziim nonlineer
karmagiklik (analitik ¢oziimde izin verilemez) bu modellere eklenmeden &nce
kompartmantal modellere karsilik gelen sayisal sonuglarin gegerliligini tayin etmeye
yardim etmektedir. Sunu vurgulamahylz ki, kullanilan sayisal metodun dogrulugunu tayin
etmek igin, basit bir yapt (6rnegin silindir) yetersizdir. Daha dogrusu dallara ayirmanin
glicliigii benzer modellenmis ajag ile bir agagtan yararlanilmalidir(Segev 1985).

Su anki modelleme g¢aligmasi {izerindeki belirli tahminleri ayrintili bir gekilde
incelemeden Once iki genel noktaya dikkat cekmek gerekir:

1- Tek prototip model tlim purkinje hiicresi niifusunu gostermek igin yeterlidir ve
farkli modellerin biiytik sayisina ihtiyag yoktur.

2- Model gegisleri ve deneysel sonuglar arasindaki iyi bir uygunluk, sadece Rm, Ri
ve Cm igin degerlerinin olduk¢a sinirli parametre aralifinda yerine getirilebilir. Bu
parametre aralifimi arama isleminde &nceki varsayimlar yiiriitiildii. Ornegin soma dalsal
ylizey boyunca Rm uniform kabul edildi. Halbuki diger olanaklar daha uygundur. Omegin
Ri 70 Qcm geleneksel degerden daha biiyiiktiir. Aslinda verilen hiicre i¢in yararli bir
model se¢iminin Slglitli, yani deneysel ve teorik gegislerin direkt uygunlugunu saglamayi
ispat etmek zordur. Buna ragmen bu somatik gegislerin direkt uygunlugu model
parametrelerinin tek bir setini iiretmez. Bu tiim sekil elde edildigi zaman sistem kararsiz

olur ve sonug olarak bir tane olmaz.

3.1. Giivenilir Model ve Essiz Olmayis Problemi

Giivenilir model nasil egsiz olur? Tam bir cevap sadece yorucu genis parametre
aragtirmasindan sonra elde edilir. Son zamanlarda Holmes&Rall (1992) tarafindan bir
hesaplama yontemi gelistirildi. Bu hesaplama yOntemi herhangi verilen gekil ve
elektrofizyolojik data igin deneysel data ile uygunluk saglayacak parametre guruplari
bulmaya izin verir. Holmes kendi yaklagimim biiyiik sekilsel dosyalarda kullandi. O, tlim
deneysel gecisleri iyi bir sekilde esit olan uygun parametrelerin birka¢ gurubunu bulabildi.
Yapilan simiilasyonda asagidaki degerler ile deneysel gecisi segilemeyecek derecede
uydurulabildi.
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Tablo 3. Moshe Rapp, Idan Segev ve Yosef Yarom’un ¢aligmalar

1 Rus=440Qcm” | Rpg=110.000Q cm Ri=250Qcm| Cp=1,64 1z cm™
2 Rus=398 Qcm® | Rpg=220.000Q cm” Ri=250Qcm | Cy=1,525 prcm™
3 Rms=528 Qcm” | Rypg=58.000Q cm® Ri=250Qcm| Cy=1,84 ucm™

Tablo 3’te ki hesaplanan kablo parametrelerinde sadece kiigiik bir degisiklik
(vaklasik %5) olur. Sonug sudur ki, tiim sekil elde edildigi zaman somatik voltaj gegisleri
somadaki gecerli girig tarafindan {iretilir. Soma modellenmis hiicre i¢in biyofiziksel
parametrelerin dogru gurubunun ayrintilan ile tanimlanmasina izin vermez. Buna ragmen
iki genel sonug {istte tanimlanan genel aragtirmanin temeli {izerine ¢izilebilir [1].

1- Uniform Rm model, tatmin edici uygunluk iiretmede yetersizdir.

2- Iyi bir uygunluk sadece Cp>1 1 cm?ise elde edilebilir. (1 ile 2 2z cm™ arasinda)

Daha fazla model parametrelerini sinirlayabilmek i¢in dallardan ek Slgiimlere ihtiyag
vardir. Su anki galigma somatik ve dalsal zar direnci arasindaki biiyiik farkliligi haber

verir. Kiiciik somatik Rm soma zarinin tabiatinda var olan 6zelligi olabilir. Alternatif

olarak, siirekli bastirici alicilarin etkisinden veya elektrod zararindan dolay: deneysel
olarak insan eli tarafindan yapilabilir.

3.2. Zar Pasif Parametrelerinin Degisiminin Cikiy Frekansi Uzerindeki Etkileri

Yapilan bu ¢aligmada somanin direnci (Rps), zar kapasitesi (Cp) sabit tutulmustur.
Sadece dallarin zar direnci (Rpg) degistirilerek ¢ikis frekansi tizerindeki etkisi gézlenmistir.
Yapilan deney ve sonuglar1 Tablo 4’de gosterilmektedir.
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Tablo 4. Dal zarimin direncinin degisiminin ¢ikis frekans: {izerindeki etkisi

Rna=30.000 Rna=50.000 Rya=110.000 Rq=140.000
Rus=10.000 Rus=10.000 Ry=10.000 Runs=10.000
Cn=1,64 Cn=1,64 Cw=1,64 Cn=1,64
S.F.|PF. |CF.|SF.|PF.| CF.| SF. | P.F. |CF.|S.F.| P.F. |C.F.
1 [100]165) 1 | 100 169} 1 | 100 171} 1 | 100 | 171
1 (135|173} 1 | 1351176 1 | 135 {176 1 | 135 | 178
1 (142174} 1 | 142 177 1 | 142|179 1 | 142 | 180
1 170180 1 | 170| 183} 1 | 170 {183 1 | 170 | 184
Runa=30.000 Rpa=50.000 Ra=110.000 Rn¢=200.000
Rpns=440 Rus=440 Rns=440 Rps=440
Cw=1,64 Cn=1,64 Cu=1,64 Cu=1,64
S.F. |P.F.|C.F.|SF. | PF.|CF.|SF. |PF.|CF.|S.F.|PF.|C.F.
1 (10029 | 1 [100| 44 1 | 100 57 1 | 100 | 64
1 |135| 75 ) 1 | 135 86 1 (135 94 1 |135] 95
1 (14278 | 1 [142 | 89 1 | 142 97 1 1142 98
1 (1707101} 1 {170 104} 1 170110 1 | 170} 111

Tablodanda goriildiigli tizere dallarin zar direnci arttikga gikis frekansi artmaktadir.
Ikinci deney setinde ise somamn zar direncini kiiglilterek yine dallarin zar direnci
degisiminin ¢ikig frekansi tizerindeki etkisi gozlenmistir. Somanin zar direncinin
kiiciiltiilmesi, atesleme frekans degerlerini daha alt seviyelere gekmistir. Fakat dallarin zar
direnci arttik¢a ¢ikis frekansi yine artmaktadar.

Ikinci parametre olarak dallarin zar direnci, zarn kapasitesi sabit tutulmus ve
somanin zar direnci degistirilerek soma zar direnci degisiminin ¢ikis frekansi tizerindeki
etkisi gbzlenmigtir.
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Tablo 5. Soma zar direnci degisiminin ¢ikis frekansi {izerindeki etkisi

Rne=110.000 Rpa=110.000 Rung=110.000 Ry;,¢=110.000
Rus=360 Rus=680 Rms=1500 Runs=2500
Cp=18 Cn=1,8 Cw=1,8 Cw=1,8

SF. P.F. |C.F. |SF. |PF. |CF. |SF.|PF. |CF. |SF. |P.F. |CF.

1 {100 | Yok j 1 100 |121 } 1 |100 [154 } 1 |100 | 162

1 | 135 48 } 1 135 133 j 1 |135 |163 § 1 |135 | 170

1 (142 | 75 |1 |142 | 137 |1 |142 |164 | 1 |142 | 172

1 1170 | 93 1 7170 (146 | 1 |170 | 170 } 1 |170 | 176

Tablo 5°den goriildiigii gibi soma direnci arttik¢a ¢ikig frekansi degeride artmaktadir.
Uqﬁncﬁ parametre olarak, dallarin zar direnci, somanin zar direnci sabit tutulmus ve
zarmn kapasitesi degistirilerek zarin kapasitesi degisiminin ¢ikis frekans: tizerindeki etkisi

gbzlenmistir.

Tablo 6. Zarn kapasitesi degisiminin ¢ikig frekans: tizerindeki etkisi

Rpua=110.000

Rua=110.000 Ruq=110.000 Rug=110.000
Rus=440 Runs=440 Rp=440 Rug=440
Cu=1 Cu=1,64 Cu=2,32 Cu=3
SF.| P.F. [ CF. [SF.| P.F. | CF. (SF.| P.F. | CF. [SF.| P.F. | CF.
1 (100 | 67 | 1 | 100 | 57 | 1 | 100 | 57 | 1 | 100 | 52
1 |135] 90 | 1 | 135 | 94 | 1 | 135 | of | 1 | 135 | 88
1 (142 | 94 |1 | 142 97 [ 1 | 142 96 | 1 | 142 | 91
1 (170 | 111 | 1 | 170 | 110 | 1 | 170 | 108 | 1 | 170 | 105
Ruq=110.000 Ryq=110.000 Rung=110.000
Rpns=680 R;,=680 Ryns=680
Cu=1 n=1,64 w=2,32
SF.| P.F. | CF. |SF.| P.F. | CF. |SF.| P.F. | CF.
1 (100 | 110 | T [ 100 | 121 | 1 | 100 | 119
1 [ 135 | 133 | 1 | 135 | 135 | 1 | 135 | 133
1 | 142 | 137 | 1 | 142 | 137 | 1 | 142 | 134
1 [ 170 | 147 | 1 | 170 | 146 | 1 | 170 | 141

Tablo 6°da goriildiigili gibi zar kapasitesi belli bir degere kadar arttikga ¢ikis frekansi
artmaktadir. Belli bir degerden sonra zar kapasitesi arttikca gikis frekansimi azaltmaktadr.
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Diger yapilan deneylerde tek bir parametre degisimi, arzu edilen degisimi
vermediginden dolay1 parametreler guruplar halinde degistirilmigtir. Ilk yapilan deneyde
soma zar direnci Ry, 440 Q.cmz, dal zar direnci Ryg 110.000 Q.cm?, zar kapasitesi Cm 1,64
uFem?, sitoplazma direnci yapmis oldugumuz tiim deneylerde sabit olup 250 Q.cm

degerindedir.

Tablo 7. Soma zar direnci R 440 Q.cm?, dal zar direnci Ryg 110.000 Q.cm?, zar
kapasitesi Cm 1,64 pFem™ degerlerinde, P.F. ve S.F. frekans degerleri
i¢in elde edilen ¢ikis frekanslar

25 Hz igin 50 Hz igin 75 Hz igin 100 Hz icin
SF.|P.F.|CF.|SF.|P.F.|CF.|[SF.| PF. [CF. |[SF.[PF. [CF.
1 60 | 24 | 195|501 [115] 74| 1 |150 | 103
2 115 28 [ 2 [130] 50 | 2 [ 150 | 73 [ 2 | 190 | 100
3 165 | 38 | 3 | 170 | 54 | 3 | 190 | 73 | 3 | 230 | 100
4 [205| 32 | 4 |210| 50 | 4 | 230 | 75 | 4 | 270 | 100
5 | 247 | 11 | 5 | 255 52 | 5 | 275 ] 76 | 5 | 320 | 102
6 1292 ] 17 | 6 | 294 | 53 | 6 | 314 | 77 | 6 | 360 | 100
7 335 | 32 | 7 | 338 | 50 | 7 | 355 75 | 7 | 400 | 101
'8 | 377 ] 16 | 8 | 381 | 50 | 8 | 400 | 76 | 8 |445 | 102
O [417 | 28 | 9 | 422 | 49 | 9 | 446 | 75 | 9 | 485 | 102

125 Hz igin 150 Hz icin 175 Hz igin 200 Hz igin
SF.[PF.|CF.|SF.|PF.|CF.|SF.| PF. [CF. |SF.| PF. | CF.
1 1205|125 | 1 [325]150 | 1 | 550 | 176 | 1 | 835 | 198
2 1265|126 2 395|152 2 | 630 | 179 2 | 925 | 198
3 | 300 | 124| 3 | 425 | 149 | 3 | 650 | 176 | 3 | 988 | 198
4 340 | 123 | 4 |470 | 148 | 4 | 710 | 176 | 4 [ 1075 | 199
5 (400|127 | 5 | 520 [148 | 5 | 750 | 175 | 5 | 1150 | 198
6 | 440 | 126 | 6 | 570 | 148 | 6 | 820 | 174 | 6 | 1240 199
7 1490 | 127 | 7 | 610 | 148 | 7 | 900 | 175 | 7 | 1330 201
8 | 535 | 125| 8 | 675 | 148 | 8 | 950 | 175 | 8 | 1380 199
9 | 575 | 124 | 9 | 725 | 149 | 9 | 1020 175 | 9 | 1470 | 199
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Ikinci yapilan deneyde soma zar direnci Ry, 680 Q.cmz, dal zar direnci Ry 170.000
Q.cm?, zar kapasitesi Cm 1,8 pFem™ olarak segilmigtir.

Tablo 8. Soma zar direnci Rys 680 Q.cm?, dal zar direnci Ryg 170.000 Q.cm?, zar
kapasitesi Cm 1,8 pFem™ degerlerinde, P.F. ve S.F. frekans degerleri i¢in

elde edilen ¢ikig frekanslari
25 Hz icin 50 Hz icin 75 Hz igin 100 Hz igin
S.F.| P.F. | C.F. |SF.| P.F. | C.F. |S.F.| PF. | C.F. |[SF.| PF. | CF.
1 130 ] 29 | 1)]40 | 48 |1 |5 | 74 |1 72 102
2170 024 )2 77|51 }2 9|73 )2 105 99
3 1104 22 | 3 110 49 | 3 {123 | 73 | 3 143 99
4 | 142 | 35 | 4 | 145 | 48 | 4 (160 | 75 | 4 180 99
51174 20 | 5 {179 52 } 5 {195 76 | 5 220 102
6 {210 17 | 6 (215 50 | 6 [ 232 | 77 | 6 260 | 102
7 | 2441 19 |} 7 | 250 52 | 7 (262 | 75 | 7 | 290 99
8§ 280 | 22 | 8 | 285 | 51 | 8 {299 | 76 | 8 333 101
9 1317 27 | 9 [ 321 | 48 | 9 {339 | 75 | 9 370 99
125 Hz igin 150 Hz i¢in 175 Hz igin 200 Hz ic;in‘
S.F.| P.F. | C.F. |S.F.| P.F. | C.F. |S.F.| P.F. | C./F. |[SF.| PF. | CF.
1 110127} 1 200 ) 152} 1 |35 | 175§ 1 640 | 200
2 | 143 | 123 | 2 | 240 | 151 ) 2 | 390 | 174 | 2 | 680 | 198
3 185125 3 | 282 | 151 | 3 | 440|173} 3 750 198
4 1232|126} 4 | 332|152 ] 4 | 495|174 4 810 | 198
5 1272|127 5 [ 372 (151 | 5 | 540|174 | 5 920 | 200
6 | 314 | 124 | 6 {419 | 151 | 6 | 600 | 174} 6 970 | 200
7 | 355|126 7 [ 462 | 150 | 7 | 650 | 176 | 7 | 1020 | 200
8 [ 395|126 | 8 | 502|149} 8 | 700 | 173 | 8 | 1070 | 199
9 | 43511264 9 [ 542|149 | 9 | 760 | 174} 9 | 1150 | 199

Uglincti yapilan deneyde soma zar direnci Ry 360 Q.cm?, dal zar direnci Rypg 90.000
Q.cm?, zar kapasitesi Cm 2,32 pFem™ olarak secilmistir.
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Tablo 9. Soma zar direnci Rys 360 Q.cm?, dal zar direnci Rupg 90.000 Q.cm?, zar
kapasitesi Cm 2,32 pFem™ degerlerinde, P.F. ve S.F. frekans degerleri igin

elde edilen ¢ikis frekanslart
25 Hz icin 50 Hz igin 75 Hz i¢in 100 Hz igin
SF.| P.F. | CF. |SF.| PF. | CF. |SF. PF. C.F. |SF.| PF. | CF.
1 150 | 2 |1 | 151 | 57 |1 | 175 76 | 1 | 235 | 102
2 (192 | 50 | 2 | 197 | 48 | 2 | 215 76 | 2 | 270 | 99
3 246 | 32 (3 | 247 | 55 | 3 | 260 | 74 | 3 | 325 | 101
4 | 293 | 27 | 4 | 294 | 67 | 4 [ 310 | 75 | 4 | 375 | 102
5 (342 | 36 | 5 (342 | 36 | 5 | 355 | 76 | 5 | 425 | 102
6 | 387 | 27 | 6 | 388 | 62 | 6 | 400 | 76 | 6 | 470 | 101
7 (439 | 19 | 7 [ 439 | 54 | 7 | 451 | 77 | 7 | 520 | 101
8 | 480 | 29 | 8 | 483 | 62 | 8 | 495 | 74 | 8 | 570 | 101
9 [ 531 ] 15 | 9 | 533 | 63 | 9 [545 | 75 | 9 | 620 | 100
125 Hz igin 150 Hz i¢in 175 Hz igin 200 Hz i¢in
SF.| PF. | CF. |[SF.| PF. | CF. |[SF.| PF. | CF. [SF.[ PF. | CF.
1 [ 325 | 124 | 1 [ 515 | 151 | 1 | 800 | 174 | 1 [1300 | 199
2 1390 | 126 | 2 | 570 | 150 | 2 | 890 | 174 | 2 | 1430 | 200
3 | 435 | 126 | 3 | 630 | 150 | 3 | 1020 | 175 | 3 | 1540 | 200
4 17490 | 126 | 4 | 695 | 149 | 4 [ 1090 | 176 | 4 [ 1690 | 200
5 | 540 | 125 | 5 | 765 | 150 | 5 | 1160 | 176 | 5 | 1840 | 200
6 | 590 | 124 | 6 | 835 | 151 | 6 (1230 | 175 | 6 | 1900 | 199
7 640 | 124 | 7 | 905 | 151 | 7 | 1300 | 174 | 7 | 2030 | 200
8 | 696 | 124 | 8 | 975 | 150 | 8 | 1370 | 174 | 8 | 2160 | 200
9 [755 | 125 | 9 [1045] 152 | 9 [1450 | 174 | 9 [2290 | 201

Son yapilan deneyde genesis programinin orijinal soma zar direnci Ry 10.000
Q.cm?, orijinal dal zar direnci Ry 30.000 Q.cm?, orijinal zar kapasitesi Cm 1,64 pLch'2
kullaniimugtir..
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Tablo 10. Soma zar direnci Ry 10.000 Q.cm?, dal zar direnci Rpg 30.000 Q.cm?, zar
kapasitesi Cm 1,64 pFem? degerlerinde, P.F. ve S.F. frekans degerleri
i¢in elde edilen ¢ikis frekanslari

25 Hz igin 50 Hz igin 75 Hz igin 100 Hz igin
SF.| P.F. | CF. |[SF.| P.F. | CF. |[SF.| P¥. | CF. |[SF.| P.F. | C.F.
1| 22 | 24 | 1] 23 | 48 | 1] 26 | 75 | 1 | 30 | 100
2 | 47 | 26 | 2| 49 | 49 [ 2 | 53 | 75 | 2 | 60 [100
3| 72 | 24 |3 75 | 50 | 3| 78 | 75 | 3 | 8 | 100
4196 | 23 | 4100 50 | 4 | 105 | 75 | 4 | 115 | 100
5 121 | 21 | 5 | 125 | 48 | 5 | 132 ] 75 | 5 | 145 | 100
6 | 147 | 26 | 6 | 150 | 43 | 6 | 158 | 75 | 6 | 174 | 100
7 | 170 | 37 | 7 | 151 | 49 | 7 | 182 | 75 | 7 | 200 |100
8 | 196 | 26 | 8 | 201 | 51 | 8 | 209 | 75 | 8 | 225 | 100
9 222 ] 37 1 9 | 227 | 48 | 9 (237 | 75 | 9 [250 | 100

125 Hz icin 150 Hz igin 175 Hz igin
SF.[ P.F. | CF. |SF.| P.F. | CF. [SF.| P.F. | C.F.
1| 42 | 1251 ] 68 | 150 | 1 | 132 | 175
2 | 71 | 125 | 2 [ 105 | 150 | 2 | 185 | 175
3 | 106 | 125 | 3 | 144 | 150 | 3 | 225 | 175
4 | 139 [ 125 | 4 [ 176 | 150 | 4 | 265 | 175
5 167 | 125 | 5 | 218 | 150 | 5 | 315 | 175
6 | 195 | 125 | 6 | 256 | 150 | 6 | 355 | 175
7 | 229 [ 125 | 7 [ 288 | 150 | 7 | 385 | 175
8 | 260 | 125 | 8 | 320 | 150 | 8 | 425 | 175
9 | 290 | 125 | 9 | 354 | 150 | 9 | 465 | 175

Tim yapilan deneylerde, paralel lifin akson ¢ikisindan 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175
ve 200 Hz’lik ¢ikis frekanslar1 Giretmek igin gerekli olan yildizsi hiicre ve paralel lif
frekanslari bulunmugtur. Yapilan tiim ¢aligmalarda sitoplazma direnci sabit tutulmus ve
250 Q.cm olarak alinmugtir. Sekil 38, Sekil 39 ve Sekil 40°daki grafikler iistteki ¢ikig
frekanslarim tiretebilmek icin gerekli olan paralel lif frekans1 ve yildizs: hiicre frekans

kombinasyonlarin1 géstermektedir.
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1500 -
1250
——25Hz
1000 m 50Hz
A 75Hz
T«

750 - x 100Hz
—%— 125Hz

Paralel fiber frekansi(Hz)

500 - —e— 150Hz
—+— 175Hz
250 | —o— 200Hz
o+—————
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Yildizs1 hiicre frekansi(Hz)

Sekil 38. 1.Deney i¢in paralel lif frekansi ve yildizs1 hiicre frekans
kombinasyonlari

1250 -

~ 1000 1 —e—25Hz

& m 50Hz

[}

g 750 —A—T5Hz

=§ -~ 100Hz

2 500 —x— 125Hz

"g —e— 150Hz

& e | —+—175Hz
—o—200Hz

0 x

i 2 3 4 5 6 7 8 9
Yildizsi hiicre frekansi(Hz)

Sekil 39. 2.Deney ic¢in paralel lif frekans1 ve yildizsi hiicre frekans
kombinasyonlari
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Sekil 40. 3.Deney i¢in paralel lif frekans1 ve yi1ldizs: hiicre frekans
kombinasyonlari

——175Hz
—m—125Hz
—a— 100Hz
200 - —¢75Hz
—%—50Hz
—e—25Hz
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o o
S i
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o

o
]

100 -

Paralel fiber frekansi(Hz)

2 3 4 5 6 7 8 9
Yildizst hiicre frekansi(Hz)

Sekil 41. 4. Deney i¢in paralel lif frekansi ve yildizs: hiicre frekans
kombinasyonlar
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Sekil 42. Tipik purkinje hiicresi ¢ikis ateslemesi




4. SONUCLAR

Yapilan @i¢ deneyden de goriildiigli lizere en diigiik degerlerde ateglemeyi 2.deney
sonuglar1 vermistir. En yliksek degerlerde ateglemeyi ise 3.deney sonuglart vermigtir.
Bunun nedenleri 2.deneydeki soma ve dal zar direnglerinin diger deneydeki degerlere gore
daha biiyiik, zar kapasitesinin ise 3.deneye gore daha diiglik olmasidir.

Tablo 6°de goriildiigii tizere zar kapasitesi belli bir degere kadar arttik¢a cikig
frekans1 artmaktadir. Belli bir degerden sonra zar kapasitesi arttikca ¢ikis frekansi
azalmaktadir. Tablo 5’de goriildiigli {izere dallarin zar direnci arttikga ¢ikis frekanst
artmaktadir. Tablo 4’te goriildiigti iizere dallarin zar direnci arttikga ¢ikis frekansi
artmaktadr. »

Farkli pasif model kullanmi atesleme frekansim oldukga etkilemektedir. Ancak
yildizs1 hiicre-paralel lif girisi ve atesleme frekans: tepkisi arasindaki iliski karakteristigi
yaklagik dogrusal olup modeller arasinda degisiklik géstermemektedir.




5. ONERILER

Yapilan deneysel ¢alismalarda asagidaki bazi olanaksizliklar ile kargilagilir.

1- Etkili R; dikensi dallarda kalin dallardan daha fazla olabilir. Bunun nedeni ince

liflerdeki miimkiin akim akis1 osilasyonlaridir.

2- Dikenlerdeki Rm geri kalan aga¢ kismindan daha biiyiik olabilir.

3- Dikensi dallarin gergek uzunlugu, problemlerin ¢dziimiinden dolay: degerinin

altinda olabilir.

Bu tiim olanaksizliklar1 g6z oniine aldifimizda su sonuca variriz: Bizim basit
modelimizdeki tek bir parametrenin degisimi deneysel ve gergek data karsilastirmasindaki
arzu ettigimiz sonucu vermeyebilir. Buna ragmen parametrelerin bir kaginin kombinasyonu
bagarili bir uyum f{iretimi yapacaktir. Buradaki sorular dogru bir modelin nasil egsiz olacagi
ve bu biyofizyolojik parametrelerin alternatif dizilerinin kullaniminin etkisinin bu model
i¢in ne olacagdir.

Zar kapasitesinin ortalama degeri 0,64-1 pFem™, zar direncinin ortalama degeri 98-
141 kQcm? ve sitoplazmann ortalama direnci 93-142 Qcm’dir. Bu degerleri goz dniine
alarak daha gergekci bir model olugturulmas: yapilan g¢aligmalar agisindan daha uygun
olacaktir..
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